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Die vorliegende Arbeit wurde als post hoc-Analyse der doppelverblindeten randomisierten, 
placebokontrollierten multizentrischen Studie „Granulocyte-Macrophage Colony-stimulating 
Factor to Reverse Sepsis-associated Immunosuppression“ von Meisel und Schefold et al. 
durchgeführt (Meisel und Schefold et al., Am J Respir Crit Care Med 2009). 
Schwerpunkt und eigenständige wissenschaftliche Leistung der vorliegenden Promotionsarbeit 
ist die Analyse der sekundären Infektionen bei Patienten mit sepsis-assoziierter 
Immunsuppression ab dem Zeitpunkt der Randomisation.  
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Abbildung 1: Definition und diagnostischer Flow-Chart der klinischen Kriterien bei der 
Identifikation von Patienten mit Sepsis und septischem Schock modifiziert 
nach der „Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic 
Shock (Sepsis-3)“ der SCCM und ESICM modifiziert nach Singer et al. 
und „The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score“ modifiziert 
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Die schwere Sepsis und der septische Schock stellen schwere Verlaufsformen einer systemischen 
Infektion dar (1-6). Im Rahmen der adaptiven Immunantwort kommt es häufig zur Dysregulation 
pro- und anti-inflammatorischer Prozesse (2, 3, 7). Hierbei können Mikrozirkulationsstörungen 
und ein Multiorganversagen auftreten, was mit einer hohen Sterblichkeitsrate einhergeht (2, 5, 8-
15). Der typische klinische Verlauf beginnt mit einer hyper-inflammatorischen Frühphase,                
die – vermutlich durch anti-inflammatorische Kompensationsmechanismen – in eine                                  
hypo-inflammatorische Spätphase übergehen kann (9, 11, 16, 17). Die prolongierte 
Hypoinflammation ist mit einem Verlust der zellulären und humoralen angeborenen und 
adaptiven Immunantwort verbunden (3, 4, 6, 9, 11, 12, 18-24). Es resultiert eine „sepsis-
assoziierte Immunsuppression“ mit erhöhter Suszeptibilität für sekundäre, nosokomiale und 
opportunistische Infektionen, welche wiederum mit erhöhter Mortalität assoziiert                     
sind (3, 4, 11, 18, 19, 24-29).  
Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss von GM-CSF auf die Entwicklung sekundärer 
Infektionen bei Patienten mit sepsis-assoziierter Immunsuppression. Es wurde eine retrospektive 
Analyse der prospektiven randomisierten multizentrischen Doppelblind-Studie von Meisel und 
Schefold et al. (2009) durchgeführt. Im Rahmen der Studie erhielt ein Kollektiv von 38 Patienten 
mit schwerer Sepsis/septischem Schock und sepsis-assoziierter Immunsuppression neben der 
leitliniengerechten intensivmedizinischen Standardtherapie subkutan 4 µg/kg KG GM-CSF oder 
Placebo (0,9 % NaCl-Lösung) für acht Tage. Bei fehlender Rekonvaleszenz der monozytären 
Immunkompetenz (definiert als < 15000 mHLA-DR Moleküle/Zelle an Tag 5) wurde die GM-
CSF-Dosis an Tag 6-8 auf 8µg/kg KG erhöht. Ziel und primärer Endpunkt war die 
Wiederherstellung der monozytären Immunkompetenz.  
Unter Intervention mit GM-CSF zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 
Anzahl, Art und des Erregerspektrums der sekundären nosokomialen Infektionen. Die 
Verumgruppe wies hinsichtlich der zeitlichen Verteilung eine geringere Sekundärinfektrate 
während des Interventionszeitraumes (V1-V9) auf (p = 0,04). Zusätzlich traten urogenitale, 
gastrointestinale und dermale Sekundärinfekte verzögert auf. Ein nicht statistisch signifikant 
verlängertes infekt-freies Intervall innerhalb der ersten 28 Tage ab Studieneinschluss sowie 





Die antimikrobielle Therapie der Primär- und Sekundärinfektionen unterschied sich zwischen 
den Studiengruppen bezüglich der Auswahl und Applikationsdauer der eingesetzten 
Antiinfektiva nicht.    
Zusammenfassend ließen sich in der vorliegenden Studie unter GM-CSF keine signifikante 
Reduktion sekundärer Infektionen und kein signifikanter Einfluss auf die antimikrobielle 
Therapie nachweisen. Zu beobachten war, dass Sekundärinfekte in der Interventionsgruppe mit 
geringerer Anzahl/Rate im Interventionszeitraum sowie über den Verlauf temporär verzögert 
auftraten, was ein infekt-präventives Potential von GM-CSF vermuten lässt.  Weiterführende 
größere Untersuchungen sollten durchgeführt werden, um eine Reproduzierbarkeit dieser 
Ergebnisse und einen etwaigen Effekt der Intervention auf klinische Endpunkte bei schwerer 







Sepsis and septic shock are the worst progressive form of an infection and rest upon 
dysregulation of overwhelming pro- and anti-inflammatory processes (1-7). This may result in 
tissue damages, microcirculatory disorders, and/or multiple-organ failure with high mortality 
rates (2, 8-15). The course of disease is often characterized by an initial systemic (hyper-) 
inflammatory response syndrome (SIRS) followed by a subsequent compensatory anti-
inflammatory response syndrome with a loss of innate and adaptive immune system (3, 4, 6, 9, 
11, 12, 16-24, 26-29). In sepsis-associated immunosuppression, the susceptibility for secondary, 
nosocomial and opportunistic infections is increased (3, 4, 11, 18, 19, 22, 24-29).  
The present thesis investigates how GM-CSF influences the progress, reconvalescence and 
course of disease of secondary infections/antimicrobial therapy in patients with severe 
sepsis/shock and sepsis-associated immunosuppression. Therefore, a retrospective analysis of 
patients’ charts of the prospective double-blind, randomized multicentre study performed by 
Meisel and Schefold et al. (2009) was performed, in which 38 patients with sepsis and/or without 
septic shock and sepsis-associated immunosuppression received GM-CSF in a dose of                                         
4 µg/kg body weight or placebo (0,9 % NaCl-solution) subcutaneously for  8 days in addition to 
the standard guideline therapy. The dose of GM-CSF was increased to 8 µg/kg body weight in 
cases of < 15000 mHLA-DR molecules/cell at day five. The primary endpoint of trial was 
restoration of monocytic immunocapacity in septic patients with sepsis-associated 
immunosuppression.  
Between the study groups, there were no significant changes related to frequency and types of 
secondary nosocomial infections and their pathogens. However, a significantly reduced rate of 
infections was noted during the intervention period compared to after GM-CSF therapy in the 
GM-CSF group (p = 0.04). Moreover, a longer infection-free interval regarding secondary 
infections in the first 28 days after enrollment and a delayed occurrence of urogenital, 
gastrointestinal and dermal infections were observed in the GM-CSF group when compared to 
control group. The study groups did not differ in regard to time of antimicrobial therapy or 
applied anti-infectious agents.   
In summary, secondary infections did not differ in intervention vs. control group. Regarding the 
temporal distribution the infection rate was significantly reduced during the intervention period 
in the GM-CSF group. A different temporal pattern of secondary infections was noted in patients 





multicenter studies should be performed to prove potential patient-centered outcome effects of 






1.  Einleitung 
 
1.1. Definition Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock 
Nach den Diagnosekriterien der ACCP/SCCM-Konsensus-Konferenz von 1992/2001 handelt 
sich bei der Sepsis um eine infektiös-bedingte systemische inflammatorische Reaktion des 
Wirtsorganismus, bei der zwei von vier Kriterien eines „systemic inflammatory                         
response syndrome (SIRS)“ erfüllt sein müssen (1). Entwickelt sich zusätzlich eine akute 
Organdysfunktion, liegt eine schwere Sepsis vor;  kommt es im weiteren Verlauf der Sepsis zu 
einem volumenrefraktären Kreislaufversagen, handelt es um einen septischen Schock (1-3, 12).   
Nach den aktuellen „Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock 
(Sepsis-3)“ der SCCM und ESICM wird Sepsis definiert als eine lebensbedrohliche 
Organdysfunktion aufgrund einer Fehlreaktion des Organismus auf eine Infektion, bei der 
mindestens zwei Kriterien des „sequential organ failure assessment (SOFA)“-Score bzw. 
qSOFA-Score erfüllt sind (30-34). Das Krankheitsbild der schweren Sepsis wird nach der 
„Sepsis-3“-Definition terminologisch neu definiert (30, 32, 34). Der septische Schock definiert 
sich als volumenrefraktäres Kreislaufversagen und führt zu schwerwiegenden zellulären und 
metabolischen Konsequenzen (Abbildung 1) (30, 34, 35). 
Im Rahmen der Sepsis und des septischen Schockes kann es zu einer Dysregulation von pro- und 
anti-inflammatorischen Prozessen sowie Gewebeschädigungen, Mikrozirkulationsstörungen und 













Abbildung 1: Definition und diagnostischer Flow-Chart der klinischen Kriterien bei der Identifikation von 
Patienten mit Sepsis und septischem Schock modifiziert nach der „Third International Consensus Definitions 
for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)“ der SCCM und ESICM modifiziert nach Singer et al. und „The 
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score“ modifiziert nach Jones et al. (30, 33) 
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1.2. Epidemiologische Daten 
Sepsis/septischer Schock ist in Deutschland unter den häufigsten Todesursachen und weist 
weltweit eine zunehmende Inzidenz auf (8, 37-43). Die Anzahl der Neuerkrankungen wird 
weltweit auf  circa 19 Millionen pro Jahr geschätzt (44-46). 
Allein in Deutschland wurden 2013 nahezu 280000 Krankheitsfälle mit etwa 68000 Todesfällen 
registriert (8). Die Letalität der Sepsis liegt in Deutschland bei circa 30-50 % und ist 
insbesondere bei dem septischen Schock mit etwa 58,8 % hoch (8). 
Darüber hinaus gehört die Sepsis zu den kostenintensivsten Krankheitsbildern: so betrugen in 
Deutschland nach Angaben des Bundesversicherungsamtes die mittleren Leistungsausgaben für 
die direkten ambulanten und stationären Behandlungskosten im Jahr 2013 pro Fall                  
27.467,92 Euro und die Gesamtkosten circa 7,7 Milliarden Euro (8).  
 
1.3. Pathogenese der Sepsis 
 
1.3.1. Die Rolle des Immunsystems bei der Pathogenese der Sepsis 
Initialer Schritt bei der Entwicklung einer schweren Infektion stellt die Erkennung der 
„pathogen-associated molecular patterns“ (PAMPs) durch das angeborene Immunsystem                     
dar (2, 3, 9, 11, 14). Molekulare Strukturmerkmale infektiöser Mikroorganismen sind 
Lipopolysaccharide, Peptidoglykane, Mannane oder Nukleinsäuren gramnegativer bzw.  
grampositiver Bakterien (2, 3, 9, 11). Werden PAMPs von „pathogen-recognition receptors“ 
(PRRs) wie den „Toll-like receptors“ (TLRs) von Monozyten und Makrophagen erkannt und 
gebunden, werden nachfolgend Immunzellen aktiviert und zur Produktion von pleiotropen 
Zytokinen wie „tumor necrosis factor-α“ (TNF-α), Interleukin-1β (IL-1β), Interleukin-6 (IL-6), 
Interleukin-8 (IL-8) und Interferon-γ (INF-γ) stimuliert (2, 3, 5, 9, 11, 14, 18, 29, 43). Die Folge 
ist eine vermehrte Synthese von Gerinnungsfaktoren, Akute-Phase-Proteinen, Chemokinen, 
Opsinen und Komplementfaktoren (2, 11, 18, 47). Weiterhin werden Endothelzellen aktiviert, 
die Zytokine und sekundäre Mediatoren wie unter anderem das vasodilatativ wirksame 
Stickstoffmonoxid (NO) freisetzen (2, 11, 47). Hieraus resultiert eine erhöhte Gefäßpermeabilität 
sowie eine gesteigerte Migration von antigenpräsentierenden Zellen (APCs) in 





inflammatorischen Immunantwort kommt es zur Elimination der Pathogene durch das aktivierte 
angeborene Immunsystem (2, 3, 9, 47, 48).  
Wichtiger Bestandteil der zellulären angeborenen Immunabwehr sind APCs 
(Monozyten/Makrophagen, dendritische Zellen), welche das entscheidende Bindeglied zur 
adaptiven Immunantwort und somit die „immunologische Synapse“ darstellen (2, 3, 14, 18, 48-
52).  APCs vermögen die an die PRRs gebundenen Pathogene zu phagozytieren, intra-lysosomal 
zu niedermolekularen Bestandteilen zu prozessieren und mittels MHC-II-Moleküle an der 
Zellmembran gegenüber T-Lymphozyten zu präsentieren (3, 5, 18, 48, 49, 53, 54). Hierbei 
binden CD4- bzw. CD8-positive (+) T-Zellen an MHC-II- bzw. MHC-I-Komplexe (14, 48, 49). 
Bindung der CD8+-T-Lymphozyten an den MHC-I-Komplex führt zur Aktivierung und 
Proliferation der zytotoxischen T-Zellen (48, 55). CD4+-T-Lymphozyten binden an den MHC-
II-Antigen-Komplex der APCs, wodurch diese proliferieren und entsprechend des Interleukin-
Profils differenzieren (3, 14, 18, 48, 49, 55).  INF-γ und Interleukin-12 (IL-12) sind hierbei 
wichtige Kofaktoren für Monozyten/Makrophagen (14, 56-59). Aktivierung von B-Lymphozyten 
und Bildung von antigenspezifischen Antikörpern erlaubt nachfolgend die Toxinneutralisation, 
Opsonierung und Elimination der Pathogene (18).  
 
1.3.2. Zeitlicher Verlauf der Sepsis in Abhängigkeit der Immunfunktion  
Die Frühphase der Sepsis ist vorwiegend gekennzeichnet durch die Freisetzung von pro-
inflammatorischen Zytokinen (4, 9, 11). Im Verlauf kommt es zu einer anti-inflammatorischen 
Phase variabler Länge, wobei beide inflammatorische Phasen frühzeitig simultan verlaufen 
können (Abbildung 2) (4, 9, 11, 12, 17-19, 22, 25, 60-62). Besteht eine Imbalance zugunsten 
pro-inflammatorischer bzw. anti-inflammatorischer Immunprozesse, kann ein hyper- bzw. hypo-
inflammatorisch geprägter „Phänotyp“ resultieren (4, 18, 19, 61, 62).  
Durch die Proliferation regulierender T-Zellen (Tregs) und einer vermehrten „programmed cell 
death-1“ (PD-1)- und „programmed cell death 1-ligand“ (PD-1L)-induzierten Anergie und 
Apoptose CD4+-, CD8+-T-Zellen und B-Lymphozyten wird eine Änderung des 
immunologischen Phänotyps und Anergie der spezifischen zellulären Immunantwort beobachtet 
(9, 14, 18, 22, 63). Ferner resultiert durch das vorliegende anti-inflammatorische Zytokinprofil 
ein T-Helfer-1 (TH1)- zu T-Helfer-2 (TH2)-Shift sowie eine monozytäre Herabregulation der 





sind als auch zu einer verminderten Aktivität und Phagozytose von Monozyten/Makrophagen 
führen (3, 9, 12, 19, 23, 63). In diesem immunsuppressiven Zustand („sepsis-assoziierte 
Immunsuppression“) ist das Risiko für sekundäre Infektionen mit opportunistischen und 
nosokomialen Erregern sowie einer Reaktivierung viraler Infektionen erhöht (4, 6, 9, 11, 15, 16, 
18, 19, 21, 22, 24-28, 64, 65).   
 
Abbildung 2: Hypothetischer Verlauf der Immunantwort während der Sepsis modifiziert nach                 
Hotchkiss et al. und Faix (4, 11) 























1.3.2.1. Nosokomiale Infektionen 
Eine nosokomiale Infektion ist definiert als Infektion mit lokaler oder systemischer Reaktion auf 
das Vorhandensein von Erregern oder Toxinen, die im zeitlichen Zusammenhang mit einer 
stationären/ambulanten medizinischen Maßnahme steht (Infektionsschutzgesetz § 2 Absatz VIII) 
(66). Dies gilt insofern, als dass die Infektion nicht bereits vorher bestand und sich zu dieser Zeit 
nicht in der Inkubationsphase befand (66, 67).  
Zu den häufigsten nosokomialen Infektionen zählen untere Atemweginfektionen sowie 
postoperative Wundinfektionen und Harnweginfektionen (siehe Tabelle 1) (68, 69).   
 
Tabelle 1: Die häufigsten nosokomialen Infektionen in Deutschland 2016 (modifiziert nach dem 
Abschlussbericht der deutschen nationalen Punkt-Prävalenzerhebung zu nosokomialen Infektionen und 
Antibiotika-Anwendung 2016 (PPS 2016), Nationales Referenzzentrum für Surveillance von nosokomialen 
Infektionen (68))  
Infektionsart Anzahl aller Infekte               
(an allen teilnehmenden 
Krankenhäusern der PPS 2016) 
Anteil in % 
untere Atemweginfektionen 744 24 
postoperative Wundinfektionen 696 22,4 
Harnweginfektionen 670 21,6 
Clostridium difficile-Infektionen 310 10 
Primäre Sepsis (inklusive systemische 
Gefäßkatheterinfektionen) 
156 5,1 








1.4. Diagnose der Sepsis 
Eine rechtzeitige Diagnosestellung und Therapieeinleitung sind entscheidend zur Verhinderung 
der Sepsis/des septischen Schockes (1, 13, 70-72). Zur Einschätzung des Schweregrades und des 
Ausmaßes von Organdysfunktionen sowie der Verlaufs- und Therapiekontrolle der septischen 
Krankheitsbilder können neben dem SOFA-Score weitere Scoring-Systeme angewendet werden 
(11, 33, 72-75). Diejenigen Scoring-Systeme, die im Rahmen der Studie verwendet wurden, sind 
in der Tabelle 2 aufgelistet.   
 
Tabelle 2: Scoring-Systeme zur Einschätzung des Schweregrades der Sepsis, schweren Sepsis und des 
septischen Schockes nach Vincent et al., Moemen, Knaus et al. und Graf et al. (73, 74, 76, 77)   
„Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II“-Score 
(APACHE II) 
 Schweregrad der  Erkrankung 
 (an Zeitpunkt 24 h nach Aufnahme:) 
Abschätzung der Mortalität    
„Sequential Organ Failure Assessment“-Score (SOFA)  Beschreibung von Organ(dys)funktionen 
(organspezifische Subscores) 
 Verlaufsbeurteilung und Mortalität 
„Therapeutic Intervention Scoring System” (TISS-28)  Bestimmung des Versorgungsaufwandes 
„Simplified Acute Physiology Score II“  (SAPS II)  Schweregrad der Erkrankung  
 Mortalitätsrisiko  
 
 
Die Bestimmung der monozytären HLA-DR-Expression (mHLA-DR) erfasst den monozytären 
Funktionszustand (24, 59, 64). Eine niedrige Expression von mHLA-DR ist assoziiert mit 






1.5. Therapie der Sepsis 
Nach den aktuellen Sepsis-Leitlinien basiert die Therapie auf drei Säulen: den kausalen 
antimikrobiellen bzw. operativ-interventionellen Maßnahmen zur Infektfokussanierung, den 
elementaren supportiven, organbezogenen intensivmedizinischen Standardmaßnahmen und den 
potentiell adjunktiven Therapieansätzen (siehe Abbildung 3) (1, 34, 70, 79). 
 
Abbildung 3: Therapie der Sepsis/des septischen Schockes nach den aktuellen Leitlinien (basierend auf der 1. 
Revision der S2K-Leitlinien, 2. Quartal 2010 und den aktuellen Sepsis-Leitlinien 2016 der Surviving Sepsis 
Campaign (1, 70, 79)) 
Chirurgische und interventionelle
Maßnahmen:
• Entfernung von infiziertem Fremdmaterial         
z z.B. Katheter,  Gefäßprothesen,                                          
g Gelenkersatz,  etc.                 
• Inzision bzw. CT-gestützte Drainage von                    
a Abzessen
• Wunderöffnung, Nekrosektomie,                           
a Amputation, Fasziotomie
• Behandlung von Peritonitis,                                    
a Anastomoseninsuffizienz und Ileus
d durch Peritoneallavage, Drainage oder                      
e Enterostomie
Antimikrobielle Therapie:
• Berücksichtigung der lokalen                            u
eErreger- und  Resistenzsituation 
•„hit early“: Beginn nach Abnahme von                
bBlutkulturen, frühest möglich innerhalb 
eeiner Stunde nach  Diagnosestellung
• Berücksichtigung von Alter, Komorbiditäten,  
dDevices und speziellen Patientengruppen                    
(( z.B. Neutropenie, fortgeschrittene HIV-
i Infektion, Z.n. Splenektomie)
•„hit hard“: initial breitspektrische
a antimikrobielle Therapie (ggf. Kombinations-
t therapie bei septischem Schock)
• Deeskalation nach Erregernachweis und  
aAntibiogramm sowie klinischer Verbesserung
Hämodynamische Stabilisierung:
• Volumentherapie zur Verbesserung der myokardialen
vVorlast und damit Erhöhung des Herzzeitvolumen (HZV)
• Verabreichung von Vasopressoren zur Verbesserung des 
pPerfusionsdruckes (1. Wahl Noradrenalin)
• ggf. Verabreichung von positiven Inotropika (z.B.
Dobutamin) zur Erhöhung des HZV
• Transfusion von Erythrozyten zur Erhöhung der O2-
Transportkapazität
Nierenersatztherapie




Setzen von Pflegezielen, Einschluss von 
Behandlungsplänen, ggf. „End-of-life“-Planung
Zielkriterien:
• ZVD > 8 bzw. > 12 mmHg unter mechanischer    
bBeatmung
• MAP ≥ 65 mmHg
• Diurese > 0,5 ml/kg/h
• zentralvenöse Sauerstoffsättigung (ScvO2) > 70 % 
• Laktat < 1,5 mmol/L bzw. Abfall des Laktates
•„low dose“- Hydrokortison                       





















1.5.1. Immunmodulatorische Therapieansätze 
Durch leitliniengerechte kausale und supportive Therapiemaßnahmen konnte die Mortalität und 
Letalität der Sepsis und des septischen Schockes insbesondere in der vorwiegend hyper-
inflammatorischen Frühphase gesenkt werden (11, 59, 80, 81). Da ein Teil der Patienten die 
hypo-inflammatorische Spätphase mit dem Risiko einer sepsis-assoziierten Immunsuppression 
und Entwicklung sekundärer Infektionen erreicht, sind immunmodulatorische Agenzien 
Gegenstand experimenteller Arbeiten und klinischer Studien (2, 4, 18, 19, 21, 22, 28, 39, 40, 43, 
59, 65, 80, 82-96). 
Therapeutika inklusive rekombinantes humanes aktiviertes Protein C (rhAPC), Hydrokortison 
oder anti-TNFα-Antikörper zeigen keinen oder einen negativen Einfluss auf patientenzentrierte 
klinische Endpunkte; derzeit werden immunstimulierende bzw. pro-inflammatorische 
Therapieansätze mittels z.B. Interleukin-7, Interferon-γ, Granulozyten-Makrophage-Kolonie-
stimulierender Faktor (GM-CSF), anti-PD-1/-L1-Antikörper und „anti-B- and T-lymphocyte 
attenuator (anti-BTLA)“-Antikörper untersucht (2, 4, 7, 11, 18, 19, 39, 59, 65, 80, 82-88, 92-94, 
97).  
Ein weiterer Ansatz zur adjunktiven Sepsis-Therapie stellt die (selektive) extrakorporale 
Elimination zirkulierender immunsuppressiver Modulatoren zur Wiederherstellung der 
monozytären Aktivität dar (98).  
Ziel dieser immunmodulatorischen Therapieansätze ist die Wiederherstellung von zellulären 
Immunfunktionen (2, 4, 18, 24, 82).  Immunstimulanzien wie GM-CSF zielen unter anderem 
darauf ab,  deaktivierte „Schlüsselzellen“ wie Monozyten/Makrophagen, die den ersten Kontakt 
des zellulären Immunsystems mit Pathogenen sowie das Bindeglied zwischen angeborener und 
adaptiver Immunantwort darstellen, zu rekrutieren und somit die Elimination der Pathogene 
durch das Immunsystem zu unterstützen (2, 11, 12, 18, 19, 23, 24, 48, 52, 59, 63, 99-103). 
Sekundäre nosokomiale und opportunistische Infektionen, Morbidität und Mortalität sowie das 
Outcome von Patienten mit sepsis-assoziierter Immunsuppression könnten ebenfalls reduziert 







1.6.1. GM-CSF: therapeutische Anwendung 
GM-CSF ist ein 23 kDa großer hämatopoetischer Wachstumsfaktor, welcher unter anderem von 
aktivierten T- und B-Lymphozyten, Monozyten/Makrophagen, Endothelzellen und Fibroblasten 
gebildet wird und immunstimulierende Eigenschaften besitzt (24, 80, 104-107). GM-CSF 
stimuliert die Proliferation und Differenzierung der myeloischen Vorläuferzellen im 
Knochenmark, die Migration neutrophiler Granulozyten in infiziertes Gewebe sowie die 
Phagozytose und Zytokinexpression durch Monozyten/Makrophagen (23, 24, 80, 104-107). Er 
steigert zudem die Produktion pro-inflammatorischer Zytokine (TNF-α, IL-1) und induziert die 
Expression von MHC-II-Komplexen (unter anderem HLA-DR) auf APCs (24, 80, 100, 101, 
104).   
Therapeutische Anwendung findet rekombinantes GM-CSF bei chemotherapie-induzierter 
Neutropenie sowie zur Beschleunigung der Rekonstitution der Hämatopoese nach autologen und 
allogenen Stammzelltransplantationen (80, 108-112).  
 
1.6.2. GM-CSF als Immunmodulans bei Sepsis  
Aufgrund pro-inflammatorischer und immunmodulierender Eigenschaften wird die Wirksamkeit 
von GM-CSF als adjunktives Immunstimulans in der Sepsis-Therapie und bei sepsis-assoziierter 
Immunsuppression untersucht (24, 80, 99, 113-115). In klinischen Studien von Meisel und 
Schefold et al., Nierhaus et al. und Rosenbloom et al. wurden bereits bei septischen Patienten 
unter Intervention mit GM-CSF eine Erhöhung der Leukozytenzahl, Steigerung der monozytären 
HLA-DR-Expression und TLR-vermittelten Produktion pro-inflammatorischer Zytokine 
beobachtet (24, 99, 113, 114). In der vorliegenden Studie von Meisel und Schefold et al. konnte 
bei sepsis-assoziierter Immunsuppression neben einer signifikanten Wiederherstellung der 
monozytären Immunkompetenz eine Rekrutierung von Monozyten/Makrophagen, neutrophilen 
Granulozyten, CD4+- und CD8+-T-Lymphozyten beobachtet werden (24).  
Hall et al. und Orozco et al. wiesen ein signifikant reduziertes Auftreten nosokomialer Infekte 
bei pädiatrischen Patienten mit sepsis-assoziierter Immunsuppression und Multiorganversagen 





nach (116, 117). Prophylaktische Gabe von GM-CSF führte hingegen in der klinischen Studie 
von Cairo et al. zu keiner signifikanten Reduktion sekundärer nosokomialer Infektionen bei stark 
untergewichtigen Neugeborenen (118).  
Eine schnellere Rekonvaleszenz von Infektionen ließ sich bei Rosenbloom et al. bei septischen 
Patienten sowie bei Spies et al. bei postoperativ immunkompromittierten Patienten nachweisen 







2. Zielsetzung der Arbeit 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse der multizentrischen 
randomisierten, placebokontrollierten, doppelverblindeten GM-CSF-Studie von Meisel und 
Schefold et al. Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit ist die Evaluation des Einflusses der 
immunmodulatorischen Therapie mit GM-CSF auf die Inzidenz, den Verlauf und das Outcome 
von sekundären Infektionen bei septischen Patienten in der sepsis-assoziierten 
Immunsuppression.  
Bis dato liegen keine veröffentlichten Daten aus prospektiven, doppelverblindeten 
randomisierten placebokontrollierten Studien bezüglich des Einflusses von GM-CSF auf die 




Zur Überprüfung der genannten Hypothese wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit folgende 
Punkte bearbeitet: 
1. Anzahl der sekundären Infektionen und Verlauf der Infektionen  
2. Ort der Infektionen einschließlich Erregerspektrum  
3. Therapiedauer und Klasse der eingesetzten Antiinfektiva (Antibiotika, Reserveantibiotika, 






3. Methoden und Material 
 
3.1. Studienaufbau und Studiendesign der GM-CSF-Studie 
Die GM-CSF-Studie von Meisel und Schefold et al. wurde als prospektive randomisierte, 
doppelverblindete, placebokontrollierte Multizenter-Studie der Charité-Universitätsmedizin 
Berlin durchgeführt. Ziel dieser Studie war es, durch die Gabe von GM-CSF bei Patienten mit 
sepsis-assoziierter Immunsuppression im Rahmen einer schweren Sepsis/ septischen Schockes 
die monozytäre Immunkompetenz wiederherzustellen. Das Patientenkollektiv umfasste                               
38 Teilnehmer, die von November 2005 bis Januar 2007 rekrutiert wurden und bei denen 
während einer schweren Sepsis/eines septischen Schockes über mindestens 48 Stunden eine 
sepsis-induzierte Immunsuppression diagnostiziert wurde. Diese lag definitionsgemäß bei einer 
anhand von anti-HLA-DR-Antikörpern (mAb) gemessenen HLA-DR-Expression (mHLA-DR) 
von < 8000 Molekülen pro Zelle (mAb/cell) vor.  
Alle Patienten wurden nach den aktuellen internationalen Leitlinien der „Surviving Sepsis 
Campaign“ (SSC) therapiert. Diese beinhaltete unter anderem die von der zentralvenösen 
Sauerstoffsättigung (ScvO2) abhängige Volumen- und Katecholamintherapie, Analgosedierung 
und druckkontrollierte Beatmung sowie die kalkulierte antibiotische Therapie nach den aktuellen 
Empfehlungen.  
Es wurden 38 Studienteilnehmer eingeschlossen und 1:1 randomisiert (Verum- und 
Placebogruppe). Am Tag nach der Randomisierung erhielten alle Patienten zusätzlich zu den 
intensivmedizinischen Standardmaßnahmen gemäß der Abbildung 4 für acht Tage GM-CSF 
(Leukine®, Berlex Laboratories Richmond, CA, USA) in einer Dosierung von 4 µg/kg/Tag bzw. 
Placebo (0,9 % NaCl-Lösung) als subkutane Injektion. Eine Dosiseskalation wurde entsprechend 
der erneut ermittelten HLA-DR-Expression an Tag 5 (cut-off > 15000 mHLA-DR/Zelle) auf 
8µg/kg/Tag durchgeführt.  
Der primäre Endpunkt war die Rekonstruktion der Immunfunktion gemessen an der mHLA-DR-
Expression. Weitere sekundäre Endpunkte waren Schwere des Krankheitsverlaufes, zelluläre 
Immunität und das Zytokinprofil sowie Dauer der Hospitalisierung und des 
Intensivstationsaufenthaltes. Die Erfassung der Entwicklung sekundärer Infektionen sowie deren 
antimikrobiellen Therapiebedarfes als zusätzlicher Endpunkt war zum Zeitpunkt der 





Abbildung 4: Studiendesign der GM-CSF-Studie modifiziert nach Meisel und Schefold et al. (24) 
Tag       -1         0         1         2         3         4        5         6         7          8          9         28
HLA-DR-Expression                                  
< 8000 Moleküle/Zelle
HLA-DR-Expression: bei < 15000 Moleküle/Zelle 
→ Dosiseskalation auf 8 µg/kg/Tag
GM-CSF: 4 oder                
8 µg/kg/Tag




Das Studienprotokoll wurde von der örtlichen Ethikkommission genehmigt und die Studie 
gemäß der Deklaration von Helsinki durchgeführt.   
 
3.2. Ein- und Ausschlusskriterien 
Die grundsätzlichen Einschlusskriterien umfassten die schriftliche Einverständniserklärung 
des/der volljährigen Studienteilnehmers/-in bzw. seines/seiner/ihres/ihrer Betreuers/-in, die 
Diagnose einer schweren Sepsis mit oder ohne septischem Schock und einer persistierenden 
sepsis-assoziierten Immunsuppression (Tabelle 3). Die wesentlichen Ausschlusskriterien waren 
dementsprechend eine fehlende oder widerrufene Einverständniserklärung und Minderjährigkeit, 
das Vorliegen einer anderen schweren Erkrankung wie einer Pankreatitis oder 
zugrundeliegenden hämatologischen Erkrankung sowie Unverträglichkeit gegenüber GM-CSF 








Tabelle 3: Einschlusskriterien der GM-CSF-Studie 
Einschlusskriterien  Definition 
Diagnose einer              
schweren Sepsis +/- 
septischem Schock 
 
(alle drei Kriterien müssen 
erfüllt sein) 
Kriterium 1:  
Klinischer Nachweis einer 
Infektion innerhalb der 
letzten 72 h  
(mindestens ein Punkt muss 
erfüllt sein) 
 Nachweis von Granulozyten in normalerweise steriler 
Körperflüssigkeit  
 durch Gram-Färbung oder positive Kultur nachgewiesene 
pathogene Mikroorganismen in Blut, Sputum, Urin oder 
sonst steriler Flüssigkeit 
 augenscheinlich erkennbare Ursache für eine Infektion (z.B. 
purulente Wundverhältnisse,  Darmperforation mit freier 
Luft, in Bauchhöhle ausgetretener Darminhalt) 
 sonstiger klinischer Nachweis einer Infektion                           
(z.B. Purpura fulminans, behandelte Pneumonie, etc.) 




innerhalb der letzten                 
24 Stunden  
(mindestens zwei Punkte 
müssen erfüllt sein) 
 
 Hyperthermie (> 38,3 °C) oder Hypothermie  (< 35,6 °C) 
 Tachykardie (> 90/min) 
 Tachypnoe (Atemfrequenz > 20/min oder                               
PaCO2 < 32 mmHg) oder maschinelle Beatmung 
 Leukozytose (> 12000/µl) oder Leukopenie (< 4000/µl) oder 
Linksverschiebung mit > 10 % unreifer neutrophiler 
Granulozyten 




(mindestens ein Punkt muss 
erfüllt sein)  
 
 Auftreten einer Organminderdurchblutung oder -dysfunktion 
unabhängig von der Grunderkrankung oder als Folge von 
Medikamenten, aber in Zusammenhang mit dem Auftreten 
einer Sepsis innerhalb der letzten 24 Stunden 
o mindestens eine Stunde Oligurie von                        
< 0,5 ml/kg/h 
o metabolische Acidose (pH < 7,3 oder                     
BE ≥ 5 mmol/L oder Laktat > 2 mmol/L) 
o arterielle Hypoxämie (PaO2/FiO2 < 280 ohne 
Pneumonie oder < 200 mit Pneumonie)  
o Bewusstseinseintrübung (GCS < 14 oder akute 
Verschlechterung)  
o Thrombozytopenie (≤ 100000/µl) oder Abfall der 
Thrombozytenzahl um ≥ 50 % 
 
 Auftreten eines septischen Schockes definiert durch: 
o Vorliegen eines systolischen Blutdruckes                              
< 90 mmHg (oder eines Abfalles des systolischen 
Blutdruckes von > 50 mmHg vom Ausgangswert 
bei Patienten mit präexistenter arterieller 
Hypertonie) für mindestens eine Stunde trotz 
adäquater Flüssigkeitstherapie 
o oder Notwendigkeit einer Therapie mit 
Vasopressoren (Dopamin ≥ 5 µg/kg/min oder jede 
Therapie mit Adrenalin, Noradrenalin, 
Phenylephrin oder Vasopressin unabhängig der 
Dosierung) zur Aufrechterhaltung eines 
systolischen Blutdruckes ≥ 90 mmHg 
Sepsis-assoziierte     
Immunsuppression 
HLA-DR < 8000 mAb/Zelle an zwei aufeinanderfolgenden Tagen 
Volljährigkeit Patientenalter ≥ 18 Jahre 







Tabelle 4: Ausschlusskriterien der GM-CSF-Studie 
Ausschlusskriterien 
 fehlendes Einverständnis 
 Überempfindlichkeit gegenüber GM-CSF/Mannitol/Citrat/NaHCO3 
 Schwangerschaft/ Stillzeit 
 Alter < 18 Jahre 
 Lebenswartung aufgrund der akuten Erkrankung < 24 Stunden 
 Lebenserwartung aufgrund der Grunderkrankung < 3 Monate 
 systemische Autoimmunerkrankung mit systemischer Gabe von ≥ 10 mg/Tag Prednisolonäquivalent 
 Z.n. Transplantation 
 hämatologische Systemerkrankung 
 HIV-Infektion 
 akuter Myokardinfarkt oder Lungenarterienembolie 
 Reanimation und lebenserhaltene Maßnahmen nicht indiziert 
 Reanimation innerhalb der letzten 72 Stunden 
 Teilnahme an einer anderen experimentellen Studie mit Medikamenten  
 
 
3.3. Material und Datengewinnung 
Die Datengewinnung erfolgte anhand der retrospektiven Analyse der verfügbaren und für die 
Studie relevanten Patienten-/Fallakten im Zeitraum von April 2014 bis März 2016.  
Es wurde sowohl die handschriftliche Form der Fallakten sowie die elektronisch archivierte 
Form (CONAS-Archiv/COPRA-System, SAP-System) berücksichtigt. Von drei Teilnehmern               
(1 Proband der GM-CSF-Gruppe, 2 Probanden der Kontrollgruppe) standen die 
handschriftlichen Aktenunterlagen aus technischen Gründen nicht zur Verfügung.   
Es wurde eine systematische Zusammenfassung und Darstellung des normalstationären, 
perioperativen und intensivmedizinischen Aufenthaltes mit dem klinischen und therapeutischen 
Verlauf durchgeführt.  
Folgende Parameter wurden erhoben: 
 Primärinfektion und Sepsis auslösende Infektion 
o auslösende(s) Pathogen(e) mit Resistogramm 
 sekundäre nosokomiale Infekte  
o Zeitpunkt der Diagnosestellung ab Studieneinschluss  






o Infekt-freies Intervall zwischen den jeweiligen Sekundärinfekten 
 Dauer der antimikrobiellen Therapie  
o der Primärinfektion 
o der sekundären Infekte 
o mit jeweils Unterteilung in  
 antibiotische Therapie vor/ab Studieneinschluss 
 antibiotische Therapie mit Reserveantibiotika vor/ab Studieneinschluss 
 antimykotische Therapie vor/ab Studieneinschluss 
 antivirale Therapie vor/ab Studienschluss 
 Beatmungsdauer in Stunden  
 Anwendungsdauer der Devices ZVK und Harnwegdauerkatheter in Tagen 
 Anwendung der Vasopressoren Noradrenalin und Dobutamin in Tagen 
 28-Tage-Mortalitätsrate und Gesamtmortalität 
Die Parameter wurden in festen Zeitintervallen sowie über den gesamten Verlauf bis zur 
Entlassung oder Verlegung erfasst und in chronologischer Reihenfolge zu einer Datenbank in 
tabellarischer Form zusammengeführt.  
Die festgelegten Zeitintervalle umfassten den ersten Tag nach Studieneinschluss bis neunten 
Visitentag (V1-V9) bzw. 28. Visitentag (V1-V28) nach Studieneinschluss sowie den                         







3.4. Diagnosekriterien der sekundären nosokomialen Infektionen  
Zur Identifikation sekundärer Infektionen erfolgte eine Orientierung an dem zum Zeitpunkt der 
Analyse aktuellen Kriterien für nosokomiale Infektionen des „Centers for Disease Control and 
Prevention“ (CDC) (119). Da einige Subkriterien (z.B. neu aufgetretene klinische Symptomatik) 
bei sedierten und invasiv mechanisch beatmeten Patienten nicht beurteilbar waren bzw. erfüllt 
werden konnten, erfolgte eine Modifikation der Kriterien unter zusätzlicher Verwendung der 
verallgemeinerten Kriterien einer nosokomialen Infektion nach CDC. Als weiteres Kriterium 
wurde eine Besserung der Infektsymptomatik durch iatrogene Intervention z.B. durch einen 
Device-Wechsel oder Beginn einer neuen antimikrobiellen Therapie berücksichtigt (siehe 
Tabelle 5).    
 
Tabelle 5: Modifizierte Kriterien nosokomialer Infektionen in Anlehnung an die Kriterien der „Definitionen 
nosokomialer Infektionen  (CDC-Definitionen)“ der CDC, 7. Auflage, Berlin 2011 (119)  
 
Kriterium I die Infektion bestand nicht bereits bei Aufnahme oder befand sich in der Inkubationsphase 
 
Kriterium II neu aufgetretene Klinik (kein alleiniger Erregernachweis)  
und/oder 
Besserung der Klinik nach ärztlicher Intervention (z.B. Einleitung bzw. Umstellung einer 
antibiotischen Therapie, Device-Wechsel, etc.) 
 
Kriterium III spezielle Subkriterien der nosokomialen Infektionen 
 
Pneumonie                                
(klinisch definierte Pneumonie, 
gewöhnliche bakterielle 
Pneumonie, Pilzpneumonie, 
atypische Pneumonie)          
1. radiologischer Nachweis eines neuen oder progressiven und persistierenden Infiltrates/Verdichtung,/Kavernenbildung 
(bei Patienten ohne pulmonale oder kardiale Grundkrankheit reicht ein aussagekräftiger Röntgen-Thorax-Befund aus) 
2. Nachweis einer Leukozytose (≥ 12.000/mm³) oder Leukopenie (< 4000/mm³) oder 
Fieber > 38 °C ohne andere Ursache oder 
3. zwei klinische Zeichen: 
 neu aufgetretene, vermehrte oder veränderte respiratorische Sekretion von Sputum/Trachealsekret 
 neuer oder zunehmender Husten oder Dyspnoe oder Tachypnoe 
 Auskultationsbefund Rasselgeräusche oder bronchiales Atemgeräusch 
 Verschlechterung des Gasaustausches (z. B. erhöhter Sauerstoffbedarf, neue Beatmungsnotwendigkeit) 
und bei bakterieller Pneumonie/Pilzpneumonie 
4.  mindestens ein mikrobiologischer Erregernachweis  durch: 
 kultureller Erregernachweis aus Pleuraflüssigkeit, Trachealsekret, bronchoalveolärer Lavage (BAL) oder geschützter 
Bürste oder Lungengewebe 
 positive Blutkultur (nicht assoziiert zu anderer Infektion) 
 intrazellulärer Bakteriennachweis in ≥ 5 % der bei BAL gewonnenen Zellen 
 serologischer oder molekularbiologischer Nachweis atypischer Erreger 









1. kultureller Nachweis von pathogenen Erregern im Blut, welche nicht mit einer Infektion an anderer Stelle assoziiert 
sind; Nachweis in mindestens zwei Blutkulturen oder einer Blutkultur, wenn  
neu aufgetretene klinische Symptomatik z.B.  Fieber (> 38 °C) oder Schüttelfrost oder Hypotonie und  
Zeichen, Symptome und mikrobiologische Befunde sind nicht zu einer Infektion an anderer Stelle assoziiert oder 
klinische Besserung nach Katheter-Wechsel oder antibiotischer Therapie 
oder ohne Erregernachweis, wenn 
1. neu aufgetretene klinische Symptomatik z.B.  Fieber (> 38 °C) oder Schüttelfrost oder Hypotonie und  
2. klinische Besserung nach Katheter-Wechsel und/oder antibiotischer Therapie 
 
Harnweginfekt                       
(inklusive symptomatische  
Harnweginfektion bei Patienten 
mit/ mit kurz vorher entferntem/ 
ohne transurethralen 
Dauerkatheter bei der 
Probenentnahme)  
1. Patient hat zum Zeitpunkt der Probenentnahme einen transurethralen Harnwegkatheter bzw. innerhalb von 48 Stunden 
vor der Probenentnahme wurde ein transurethraler Harnwegkatheter entfernt oder                                                                                          
zum Zeitpunkt der Probenentnahme und innerhalb von 48 Stunden vor der Probenentnahme keinen transurethralen 
Harnwegkatheter  
           und mindestens zwei der folgenden Kriterien: 
2. eine Urinkultur mit nicht mehr als zwei Spezies von  Mikroorganismen                                                                                         
oder                                                                                                                                                                                
Urinuntersuchung zeigt mindestens einen positiven Harnteststreifen für Leukozytenesterase und/oder Nitrit, Pyurie   
(≥ 10 Leukozyten/mm³ oder > 3 Leukozyten/Gesichtsfeld  bei starker Vergrößerung im nicht-zentrifugierten Urin), 
bei Gram-Färbung einer nicht-zentrifugierten Urinprobe  Nachweis von  Mikroorganismen                                                 
und/oder 
3. klinische Zeichen z.B.  Fieber  (> 38 °C), suprapubisches Spannungsgefühl, Schmerzen oder Spannungsgefühl im 
costovertebralen Winkel, Harndrang, erhöhte Miktionsfrequenz, Dysurie bei nicht sedierten Patienten                         
und/oder 
4. therapeutische Konsequenz durch Katheter-Wechsel und Einleitung einer antibiotischen Therapie  
 
Sonstige Infektionen der 
ableitenden Harnwege                     
(Nieren, Ureter, Blase, Urethra 
oder retroperineal/ 
perinephritisches Gewebe)  
 
1. Mikroorganismus aus Sekret (nicht Urin) oder Gewebe bzw. Abstrich der betroffenen Region isoliert oder 
Abszess/sonstiges Zeichen einer Infektion während einer direkten Untersuchung/ durch histopathologische 
Untersuchung festgestellt oder  
1.       zwei der folgenden Anzeichen ohne andere erkennbare Ursache: Fieber (> 38 °C), lokalisierter Schmerz oder  
       Berührungsempfindlichkeit der betreffenden Stelle                                                                                                                            
          und   
2. mindestens eines der folgenden Kriterien: 
 eitrige Sekretion von der betroffenen Stelle 
 kultureller Nachweis von ätiologisch in Frage kommenden Erregern im Blut 









1. Abszess oder anderer Hinweis auf Infektion während einer Operation oder durch histopathologische  Untersuchung 
festgestellt                                                                                                                                                                                
oder 
1. zwei der klinischen Zeichen (z.B.  Fieber (> 38 °C), Übelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz oder Empfindlichkeit) 
2. mindestens eines der folgenden Kriterien 
 mikrobiologischer Erregernachweis aus operativ oder endoskopisch gewonnenen Sekret oder Gewebe oder in 
Blutkulturen 
 radiologischer Anhalt für eine Infektion 
 pathologische Befunde bei endoskopischer Untersuchung (z. B. Ösophagitis oder Proktitis) 
 
1. akutes Einsetzen von Diarrhö (flüssiger Stuhl über mehr als 12 Stunden) mit oder ohne Erbrechen oder Fieber              
(> 38 °C) und nicht-infektiöse Ursache unwahrscheinlich                                                                                                   
oder 
1. zwei der folgenden Anzeichen ohne andere erkennbare Ursache: Übelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerz oder 
Kopfschmerz  
2. mindestens ein mikrobiologischer Erregernachweis durch kulturellen, (elektronen-)mikroskopischen oder 







Wundinfektion                        
(inklusive oberflächliche/ tiefe 
Wundinfektion/ Infektion von 
Organen und Körperhöhlen im 
Operationsgebiet) 
1. Infektion innerhalb von 30 Tagen an Inzisionsstelle/Faszienschicht/Muskelgewebe/Organen/Körperhöhlen, die/das 
operativ eröffnet wurde(n) oder an der/dem/denen manipuliert wurde  
2. Infektion scheint mit der Operation in Verbindung zu stehen 
3. eines der folgenden Kriterien trifft zu: 
 eitrige Sekretion  
 kultureller Erregernachweis aus aseptisch entnommenem Wundsekret oder Gewebe  
 Klinik (z.B. Schmerz, Berührungsempfindlichkeit, Fieber (> 38 °C)) und von Chirurgen bewusst geöffnet bei 
klinischen, histopathologischen und radiologischen  Zeichen einer Infektion des Organs                                                                                                   





1. eitrige Sekretion, Pusteln, Bläschen oder Furunkel                                                                                                              
oder 
zwei klinische Zeichen (z.B. Schmerz oder Empfindlichkeit, lokalisierte Schwellung, Rötung oder Überwärmung der 
betroffenen Stelle)  
2. mikrobiologischer  Erregernachweis z.B. durch kulturellen, mikroskopischen oder serologischen Nachweis 
oder  
ärztliche Diagnose und Einleitung einer antimikrobiellen Therapie  
 
Konjunktivitis 1. kultureller Nachweis eines Mikroorganismus aus dem eitrigen Exsudat, das aus Konjunktiva oder angrenzendem 
Gewebe entnommen wurde, z. B. Augenlid, Kornea, Meibom- Drüsen oder Tränendrüsen                                                       
oder                                                                                                                                                                                        
klinische Zeichen z.B. Schmerz oder Rötung der Konjunktiva oder des Augenbereichs 
2. laborchemischer, mikrobiologischer oder serologischer Erregernachweis                                                                             
oder                                                                                                                                                                         
ärztliche Diagnose mit therapeutischer Konsequenz  durch Beginn einer antibiotischen  Therapie 
 
 
3.4.1. Diagnosekriterien opportunistischer Infektionen  
Als opportunistische Infektionen wurde alle nachgewiesenen Infektionen mit dem nachfolgend 
aufgeführten Erregerspektrum nach den Angaben des Robert Koch-Institutes gewertet (siehe 
Tabelle 6) (120, 121). 
 
Tabelle 6: Opportunistische Krankheitserreger nach Angaben des Robert Koch-Institutes (120, 121) 
 







 Koagulasenegative Staphylokokken 
 Staphylococcus aureus  
 α-hämolysierende Streptokokken 
 Enterococcus sp. 
 Enterobacteriaceae (z.B. Escherichia coli, Enterobacter sp.,  Klebsiella pneumoniae, 
Klebsiella oxytoca, Proteus sp., Serratia marcescens, Citrobacter sp.,) 




 Candida sp. 




 Herpes simplex-Virus 






Zur Beurteilung einer opportunistischen mykotischen Infektion und invasiven Mykose wurden 
die aktuellen Kriterien der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Hämatologie und Onkologie 
(DGHO) (Stand 2014) und die aktuelle „S1 Leitlinie Diagnose und Therapie von Candida 
Infektionen: Gemeinsame Empfehlungen der Deutschsprachigen Mykologischen Gesellschaft 
(DMYKG) und der Paul-Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie (PEG)“ (Stand 06/2016) 
herangezogen (122, 123) (siehe Tabelle 7). 
 
Tabelle 7: Diagnosekriterien einer invasiven Mykose basierend auf der aktuellen Leitlinie der DGHO             
(Stand 2014) und der aktuellen Leitlinie „S1-Leitlinie 082-005: Diagnose und Therapie von Candida 
Infektionen“ (Stand 06/2016) der DMYKG und PEG (122, 123) 
 
Verdacht auf  invasive Pilzinfektion bei Patienten relevanten Faktoren (host factors) z.B. 
 Behandlung mit Breitspektrum-Antibiotika  ≥ 2 Wochen 
 zentralvenöser oder arterieller Katheter 
 Kolonisierung mit Candida-Spezies in ≥ 2 Körperregionen 
 Peritonitis bei gastrointestinaler Perforation, Pankreatitis 
 akutes Nierenversagen 
 Hämodialyse  
 immunsuppressive Therapie 
 parenterale Ernährung 
 kontrollierte Beatmung ≥ 10 Tage  
klinischen Zeichen und Symptomen 
mikrobiologischem oder histologischem Nachweis 
 
Bestätigung durch  mikroskopischen Nachweis 
 Pilzkulturen 
 Antigen- und Antikörpernachweis 
 molekulargenetischen Nachweis 





3.4.2. Definitionen multiresistenter Erreger 
Bei der Identifikation multiresistenter Erreger (MRE) wurden die Definitionen des „Methicillin-
resistenten Staphylococcus aureus“ (MRSA), der multiresistenten gramnegativen Stäbchen 
(MRGN) und der „Extended-Spectrum β-Lactamase“- bildenden Erreger (ESBL) nach dem 
Robert Koch-Institut bzw. der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention 





3.5. Statistische Verfahren  
Für die statistische Analyse der erhobenen Daten wurden die Software MedCalc 17.2 sowie 
folgende statistische Methoden und Verfahren angewendet: fisher’s exact test, χ²-Test sowie der 
Student’s t-Test für unverbundene Stichproben, Mann-Whitney-U-Test und Wilcoxon-Test für 
verbundene Stichproben. Die Proben wurden nach dem Testverfahren von Shapiro-Wilk auf 
Normalverteilung geprüft. Die Ergebnisse wurden tabellarisch in „Mittelwert ± 
Standardabweichung“ angegeben.  






4.  Ergebnisse 
 
4.1. Studieneinschluss und Studienpopulation 
Es wurden von November 2005 bis Januar 2007 insgesamt 135 Patienten nach den 
Einschlusskriterien auf die potentielle Studienteilnahme an drei unabhängig geführten Zentren 
der Charité-Universitätsmedizin Berlin (Klinik für Allgemein-, Viszeral-, Gefäß- und 
Thoraxchirurgie, Campus Mitte, Klinik für Anästhesiologie und operative Intensivmedizin, 
Campus Virchow-Klinikum, Klinik mit Schwerpunkt für Nephrologie und Internistische 
Intensivmedizin, Campus Virchow-Klinikum Berlin) geprüft. Hierbei konnte nach den 
vorliegenden Ein- und Ausschlusskriterien ein Patientenkollektiv von insgesamt 38 Patienten 
eingeschlossen werden (siehe Abbildung 5). Es erfolgte eine Randomisierung in zwei 
Studienarme als Doppelblindstudie, deren Charakteristika zum Zeitpunkt des 







Abbildung 5: Patientenscreening und Randomisierung in der GM-CSF-Studie von Meisel und Schefold et al. 
135 Patienten
97 Patienten
• fehlende monozytäre Immunsuppression
(n=30) 
• Vorliegen einer Neoplasie (n=28)
• Zustand nach Transplantation (n=14)
• Zustand nach Myokardinfarkt innerhalb  
der letzten 72 Stunden (n=11)
• „do-not-resuscitate“-Verfügung (n=3)
• Zustand nach kardiopulmonaler  
Reanimation (n=2)
• systemische Steroidgabe (n=5)
• HIV-Erkrankung (n=1)
• fehlende Einwilligung (n=3)
38 Patienten 




d1-d5: GM-CSF 4 µg/kg/Tag
Kontrollgruppe (n=19):
d1-d8: 0,9 % NaCl
d5: HLA-DR-Moleküle > 15000 mAb/cell? 
ja (n=16) nein (n=2)
d6-d8: GM-CSF          
4 µg/kg/Tag
(n=16)




HLA-DR < 8000 mAb/cell
 
 
4.1.1. Charakteristika der Studiengruppen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 
Die durchschnittliche Aufenthaltsdauer bis Studieneinschluss betrug in der Interventionsgruppe 
6,0 ± 3,3 Tage und in der Kontrollgruppe 8,5 ± 8,9 Tage (p = n.s.) (24). Beide Gruppen zeigten 
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich Verteilung von Alter, Geschlechterverteilung, 
sowie Vorerkrankungen (Tabelle 8).  
Häufige Begleiterkrankungen der Studienteilnehmer bei Studieneinschluss waren eine arterielle 
Hypertonie (57 %), Hyperlipoproteinämie (34 %), Diabetes mellitus (32 %), chronisch 
obstruktive Lungenerkrankung (21 %), koronare Herzkrankheit (18 %) sowie eine chronische 







Tabelle 8: Patientencharakteristika der Studienpopulation zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses 
Parameter GM-CSF Placebo P-Wert 
Geschlecht                                                                                                                          
- männlich                                                                                                                            
- weiblich 
 
16/19 (84,2 %)                                             
3/19 (15,8 %) 
 
15/19 (79 %)                           
4/19 (21,1 %) 
 
1†                                
1† 
Alter 64 ± 13,6 Jahre 63,3 ± 14,2 Jahre 0,84○ 
Art der Infektion 
Pneumonie                                                                                                                        
Peritonitis     
andere                                                                
- Endokarditis                                              
- Haut- und Weichteilinfektionen 
- Sepsis unklarer Genese 
11/19 (57,9 %)  
6/19 (31,6 %)  
2/19 (10,5 %)                                
0 
2/19 (15,8 %)                                                    
0 
10/19 (52,6 %) 
5/19 (26,3 %)  
4/19 (21,1 %)                         
3/19 (15,8 %)  
0                              
1/19 (5,3 %)  
1† 
1† 
0,66†                   
0,23†                                                                                                                                         





3/19 (15,8 %)  
1/19 (5,3 %) 
3/19 (15,8 %)  




- Staphylococcus epidermidis 
4/19 (21,1 %)  
2/19 (10,5 %)  
2/19 (10,5 %)  




- Streptococcus pneumoniae 
2/19 (10,5 %)  
1/19 (5,3 %) 
4/19 (21,1 %)  
3/19 (15,8 %) 
0,66† 
0,6† 
Haemophilus influenzae 0 2/19 (10,5 %)  0,49† 
Legionella pneumophila 0 1/19 (5,3 %)  1† 
Enterococcus sp. 
- Enterococcus faecalis 
- Enterococcus faecium 
6/19 (31,6 %)  
2/19 (10,5 %)  
6/19 (31,6 %) 
7/19 (36,8 %) 
5/19 (26,3 %)  





- E. coli 
- Enterobacter sp. 
- Klebsiella sp. 
- Citrobacter sp. 
- Proteus mirabilis 
- Morganella morganii 
- Serratia marcescens 
- Bacteroides sp. 
10/19 (52,6 %)  
5/19 (26,3 %) 
3/19 (15,8 %) 
3/19 (15,8 %) 
0 
1/19 (5,3 %) 
1/19 (5,3 %) 
0 
3/19 (15,8 %) 
8/19 (42,1 %)  
6/19 (31,6 %) 
2/19 (10,5 %) 
4/19 (21,1 %) 
2/19 (10,5 %) 
1/19 (5,3 %) 
0 
1/19 (5,3 %) 











- Pseudomonas aeruginosa 
- Chryseomonas luteola 
4/19 (21,1 %)  
3/19 (15,8 %) 
1/19 (5,3 %) 
3/19 (15,8 %)  





Acinetobacter baumannii 0 1/19 (5,3 %) 1† 
Clostridium sp. 
- Clostridium difficile 
2/19 (10,5 %)  
1/19 (5,3 %) 
2/19 (10,5 %)  
1/19 (5,3 %) 
1† 
1† 
unspezifische grampositive Kokken 1/19 (5,3 %) 0 1† 
unspezifische gramnegative Kokken 1/19 (5,3 %) 0 1† 
unspezifische grampositive Stäbchen 1/19 (5,3 %) 0 1† 




1/19 (5,3 %) 
1/19 (5,3 %) 
0 
3/19 (15,8 %)                             
1/19 (5,3 %) 




antimikrobielle Therapie vor Studieneinschluss 
antimikrobielle Therapie vor Studieneinschluss 8,4 ± 9,8 Tage 15,1 ± 26,4 Tage 0,47* 
antibiotische Therapie vor Studieneinschluss 6,2 ± 4,4 Tage 14,5 ± 24,2 Tage 0,27* 
reserveantibiotische Therapie vor Studieneinschluss 3,3 ± 4,2 Tage 8,8 ± 16 Tage 0,4* 
antimykotische Therapie vor Studieneinschluss 1,2  ± 2,9 Tage 3,8 ± 11,4 Tage 0,48* 
 








Es lagen keine Unterschiede hinsichtlich der Art der Primärinfektionen sowie deren auslösender 
Krankheitserreger zwischen den Studienarmen vor (Tabelle 8). Die häufigsten primären und 
Sepsis-auslösenden Infektionen waren Pneumonien und Peritonitis. Weitere Infektionen waren 
Endokarditis sowie schwere Haut- und Weichteilinfektionen (Tabelle 8).  
In der Interventionsgruppe waren die primären Infektionen insgesamt zu 36,8 % ambulanter und 
zu 63,2 % nosokomialer Genese, in der Kontrollgruppe waren es 47,4 % bzw. 52,6 % (p = 0,74). 
Die häufigsten detektierten bakteriellen Pathogene stellten Enterobakterien (52,6 % bzw.                
42,1 %), Enterokokken (31,6 % bzw. 36,8 %), Pseudomonas aeruginosa (21,1 % bzw. 15,8 %), 
koagulasenegative Staphylokokken (21,1 % bzw. 10,5 %), Staphylococcus aureus (15,8 %), 
Streptococcus pneumoniae (5,3 % bzw. 15,8 %) und Clostridium sp. (10,5 %) dar (Tabelle 8).   
Bezüglich der Verteilung multiresistenter Erreger ließ sich kein Unterschied zwischen den 
Studiengruppen nachweisen (Tabelle 8).  
Die Dauer der antimikrobiellen und antibiotischen Therapie vor Studienbeginn unterschied sich 
in beiden Studiengruppen mit durchschnittlich 15,1 ± 26,4 Tagen bzw. 14,5 ± 24,2 Tagen in der 
Kontrollgruppe und 8,4 ± 9,8 Tagen bzw. 6,2 ± 4,4 Tagen in der Verumgruppe nicht (p = 0,47 
bzw. p = 0,27). Die durchschnittliche Therapiedauer mit Reserveantibiotika und Antimykotika 
vor Studieneinschluss war in der Kontrollgruppe mit durchschnittlich 8,8 ± 16 Tagen bzw. 3,8 ± 
11,4 Tagen gegenüber der GM-CSF-Gruppe mit 3,3 ± 4,2 Tagen bzw. 1,2 ± 2,9 Tagen ebenso 
nicht statistisch signifikant verlängert (p = 0,4 bzw. p = 0,48) (Tabelle 8).  
Hinsichtlich der Auswahl der antimikrobiellen Substanzen zeigte sich kein statisch signifikanter 








Tabelle 9: Antimikrobielle Therapie vor Studieneinschluss 
Antibiotika vor Studieneinschluss GM-CSF Placebo P-Wert 
Einsatz von Penicillinen  
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
3/19 (15,8 %)  
0,5 ± 1,3 
2/19 (10,5 %)  
0,2 ± 0,6 
1† 
0,42* 
Einsatz von Aminopenicillinen +  β-Laktamase-Inhibitoren  
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
Amoxicillin + Clavulansäure 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
Ampicillin + Sulbactam 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
1/19 (5,3 %)  
0,3 ± 1,4  
1/19 (5,3 %)  
0,3 ± 1,4 
0 
0 
2/19 (10,5 %)  
0,7 ± 2,3 
0 
0  
2/19 (10,5 %)  







Einsatz von Acylureidopenicillinen +  β-Laktamase-Inhibitoren/              
Piperacillin + Tazobactam 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
8/19 (42,1 %)  
1,1 ± 1,7 
6/19 (31,6 %)  
1,5 ± 2,6 
0,74† 
0,86* 
Einsatz von Cephalosporinen 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
Cefotiam 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
Cefuroxim 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
Ceftriaxon 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
Cefotaxim  
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
Ceftazidim  
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
9/19 (47,4 %)  
1,4 ± 2 
2/19 (10,5 %)  
0,1 ± 0,3 
4/19 (21,1 %)  
0,8 ± 2 
1/19 (5,3 %)  
0,2 ± 0,7 
2/19 (10,5 %)  
0,3 ± 0,8 
0 
0 
9/19 (47,4 %)  
2 ± 2,2 
1/19 (5,3 %)  
0,1 ± 0,5 
4/19 (21,1 %)  
0,7 ± 1,7 
4/19 (21,1 %)  
0,9 ± 2 
2/19 (10,5 %)  
0,3 ± 1 
1/19 (5,3 %)  













Einsatz von Makroliden 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
Erythromycin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss  
Clarithromycin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
3/19 (15,8 %)  
0,2 ± 0,5 
0 
0 
3/19 (15,8 %)  
0,2 ± 0,5 
4/19 (21,1 %)  
0,6 ± 1,3 
2/19 (10,5 %)  
0,3 ± 1 
3/19 (15,8 %) 







Einsatz von Aminoglykosiden/Gentamicin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss  
0 
0 
3/19 (15,8 %) 
1,3 ± 3,4 
0,23† 
0,12* 
Einsatz von Fluorchinolonen 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss  
Ciprofloxacin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss  
Levofloxacin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss  
Moxifloxacin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
7/19 (36,8 %) 
0,7 ± 1,6  
2/19 (10,5 %) 
0,3 ± 0,8 
3/19 (15,8 %) 
0,1 ± 0,2 
1/19 (5,3 %) 
0,1 ± 0,2 
6/19 (31,6 %) 
1  ± 1,6 
3/19 (15,8 %) 
0,6 ± 1,4 
2/19 (10,5 %) 
0,4 ± 1,4 
3/19 (15,8 %) 









Einsatz von Lincosamiden/Clindamycin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
4/19 (21,1 %) 
0,7 ± 1,7 
2/19 (10,5 %) 
1,1 ± 3,9 
0,48† 
0,42* 
Einsatz von Nitroimidazol-Derivaten/Metronidazol 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
9/19 (47,4 %) 
1,2 ± 1,7 
 6/19 (31,6 %) 
1,2 ± 2,1 
0,51† 
0,48* 
Einsatz von Epoxiden/Fosfomycin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
0 
0 
1/19 (5,3 %) 
0,4 ± 1,6 
1† 
0,47* 
Einsatz von Carbapenemen 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss  
Imipenem 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss  
Meropenem 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss  
Ertapenem 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
7/19 (36,8 %) 
1,5 ± 2,3 
6/19 (31,6 %) 
1,3 ± 2,1 
1/19 (5,3 %) 
0,3 ± 1,2 
0 
0 
11/19 (57,9 %) 
3,1 ± 3,9 
5/19 (26,3 %) 
0,9 ± 1,7 
15,8 % (3/19) 
1,2 ± 3,3 
3/19 (15,8 %) 









Einsatz von Glykopeptiden/Vancomycin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
5/19 (26,3 %) 
1,1 ± 2,5 
6/19 (31,6 %) 
2,7 ± 4,8 
1† 
0,54* 
Einsatz von Oxazolidinonen/Linezolid 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
2/19 (10,5 %) 
0,2 ± 0,5 
1/19 (5,3 %) 
0,1 ± 0,2 
1† 
0,58* 
Einsatz von Glycylcyclinen/Tigecyclin 
Antibiotika-Tage vor Studieneinschluss 
1/19 (5,3 %) 
0,3 ± 1,2 
1/19 (5,3 %) 
0,1 ± 0,5 
1† 
0,98* 
Einsatz von Polymerase-Inhibitoren/Rifampicin 





3/19 (15,8 %) 









Antimykotika vor Studieneinschluss GM-CSF Placebo P-Wert 
Einsatz von Azolderivaten 
Antimykotika-Tage vor Studieneinschluss 
Fluconazol 
Antimykotika-Tage vor Studieneinschluss  
Voriconazol 
Antimykotika-Tage vor Studieneinschluss 
4/19 (21,1 %) 
0,6 ± 1,3 
4/19 (21,1 %) 
0,6 ± 1,3 
0 
0 
4/19 (21,1 %) 
1,2 ± 3,9 
2/19 (10,5 %) 
1,1 ± 3,9 
1/19 (5,3 %) 







Einsatz von Polyenen/Amphotericin B 
Antimykotika-Tage vor Studieneinschluss 
0 
0 
1/19 (5,3 %) 




† fisher’s exact test, * Mann-Whitney-U-Test 
 
4.2. Charakterisierung der Studiengruppen während des Studienverlaufes und nach 
Abschluss der Therapie  
Von den eingeschlossenen 38 Patienten konnte bis auf einen Todesfall in der 
Interventionsgruppe das Behandlungsintervall mit GM-CSF von 8 Tagen vollständig 
durchgeführt werden. Bei zwei Patienten des Interventionsarmes musste aufgrund einer                   
HLA-DR-Expression von < 15000 Molekülen/Zelle die GM-CSF-Dosis von 4 µg auf                           
8 µg/kg/Tag an Tag 5 eskaliert werden (siehe Abbildung 5). 
Durch Recherche in Krankenhausinformationssystemen wurden alle Studienteilnehmer so lang 
als möglich, aber mindestens bis zur Verlegung aus dem Krankenhaus oder bis zum Tod 
nachverfolgt.  
 
4.2.1. Hospitalisierungsdauer und Krankheitsverlauf 
Nach der Intervention mit GM-CSF bzw. Placebo konnte kein statistisch signifikanter 
Unterschied in der Aufenthaltsdauer auf Intensivstation, als auch der gesamten 
Hospitalisierungsdauer zwischen der GM-CSF-Gruppe und Placebogruppe evaluiert werden; die 
Verumgruppe wies eine durchschnittliche ITS-Aufenthaltsdauer von 40,9 ± 26,1 Tage und einen 
intrahospitalen Gesamtaufenthalt von 58,8 ± 32,6 Tage auf, die Kontrollgruppe von 52,1 ± 39,6 
Tage bzw. 68,9 ± 45,6 Tage (p = n.s.) (24).  
Die Beatmungsdauer war in der Verumgruppe mit 147,9 ± 102,8 Stunden gegenüber der 
Kontrollgruppe mit 207,2 ± 57,5 Stunden zum Zeitpunkt der Intervention mit GM-CSF 
signifikant reduziert (p = 0,04) (24). Hinsichtlich des Einsatzes von Katecholaminen ließ sich 
kein signifikant kürzeres Therapieintervall mit durchschnittlich 14,1 ± 18,5 Tage in der GM-





Die 28-Tage-Mortalität und Gesamtmortalität unterschied sich nicht signifikant (15,8 % bzw. 
36,8 % in der Interventionsgruppe, 21,1 % bzw. 42,1 % in der Kontrollgruppe, p = n.s.)                  
(Tabelle 10). 
 
Tabelle 10: Patientencharakteristika während des Studienverlaufes 
Parameter GM-CSF Placebo P-Wert 
Beatmungsstunden  147,9 ± 102,8   207,2 ± 57,5  0,04○ ¹ 
Dauerkatheter-Tage ITS gesamt 
Dauerkatheter-Tage ab Studieneinschluss 
Dauerkatheter-Tage V1-V9 
Dauerkatheter-Tage V1-V28 
38 ± 27,2  
33,2 ± 26,4  
8,3 ± 1,4  
20,3 ± 8,3  
40,2 ± 36,6  
33,1 ± 34,6  
7,4 ± 3,1  






ZVK-Tage ab Studieneinschluss 
ZVK-Tage V1-V9 
ZVK-Tage V1-V28 
35,5 ± 28,1  
30,7 ± 27,7  
7,7 ± 2,5  
18,8 ± 9,7 
38,4 ± 30,9  
31,2 ± 29,2  
8,7 ± 0,7  






Katecholamin-Tage ab Studieneinschluss 
Katecholamin-Tage V1-V9 
Katecholamin-Tage V1-V28 
Katecholamin-freie Tage gesamt 
18,1 ±19,1  
14,1 ± 18,5  
3,3 ± 2,9  
8,4 ± 8,2  
23,2 ± 12,1  
22,3 ± 28  
16,4 ± 26,6  
4,5 ± 2,8  
7,8 ± 6,6  
24,8 ± 14,5  





Anzahl an Todesfällen 7/19 (36,8 %) 8/19 (42,1 %) 1† 
Tod an Infekt (Anteil Studienarm/Anteil an Todesfällen)  
Tod innerhalb von V1-V9 
Tod innerhalb von V1-V28 
ab V29 
7/19 (36,8 %) / 7/7 (100 %) 
1/19 (5,3 %) / 1/7 (14,3 %) 
3/19 (15,8 %) / 3/7 (42,9 %) 
4/19 (21,1 %) / 4/7 (57,1 %) 
6/19 (31,6 %) / 6/8 (80 %) 
0 
4/19 (21,1 %) / 4/6 (66,7 %) 















4.2.2. Sekundäre Infektionen ab Studieneinschluss 
Hinsichtlich der Anzahl der sekundären Infektionen während und nach Gabe von GM-CSF ergab 
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen: In der 
Verumgruppe lag die durchschnittliche Anzahl an Sekundärinfekten bei 1,5 ± 1,5 Infektionen, in 
der Kontrollgruppe bei 1,4 ± 1,1 (p = 0,76) (Tabelle 11).  
Am häufigsten handelte es sich in beiden Gruppen bei den sekundären Infekten um (Katheter- 
assoziierte) Sepsis (28,6 %  Verumgruppe, 37 % Placebogruppe),  Pneumonien (28,6 % Verum,  
22,2 % Placebo) und Harnweginfektionen (10,7 % Verum, 18,5 % Placebo). Weitere häufige 
sekundäre Infektionen waren gastrointestinale Infekte, Hautinfektionen und Konjunktivitis. Ein 
Studienteilnehmer der Verumgruppe entwickelte eine postoperative Wundinfektion (Tabelle 11). 
Alle Infektionen waren nosokomialer Genese.   
Insgesamt waren 57,1 % der detektierten sekundären Infektionen in der Verumgruppe und              
70,4 % in der Kontrollgruppe Device-assoziiert und nicht signifikant unterschiedlich in den 
Studienarmen verteilt (p = 0,31).  
Hinsichtlich der zeitlichen Verteilung der Sekundärinfekte zeigte sich im 
intraindividuellen/intragruppalen Vergleich in der Interventionsgruppe innerhalb der ersten neun 
Tage nach Studieneinschluss bzw. während des Applikationsintervalles von GM-CSF (V1-V9) 
eine signifikant niedrigere Anzahl bzw. Rate an sekundären Infekten als nach Abschluss der 
immunstimulierenden Therapie (nach V9) (0,4 ± 0,5 (V1-V9) vs. 1,1 ± 1,3 Infekte (nach V9),             
p = 0,04). Die Placebogruppe wies diesbezüglich keine signifikante Differenz auf (0,5 ± 0,5 (V1-
V9) vs. 0,9 ± 1,2 (nach V9), p = 0,2) (Tabelle 11). 
In der GM-CSF-Gruppe kam es zum Auftreten von sekundären Infektionen nach 
durchschnittlich 640,3 ± 441 Stunden und 719,1 ± 677,5 Stunden in der Placebogruppe ab 
Studieneinschluss (p = 0,91). Eine Differenz bezüglich des gesamt-infekt-freien Intervalls war 
zwischen den Studienarmen nicht zu beobachten (GM-CSF: 336,9 ± 273,2 Stunden vs. 
Kontrollgruppe: 368,9 ± 293 Stunden, p = 0,74) (Tabelle 11). Bei Sekundärinfekten, die sich 
innerhalb der ersten 28 Tage nach Studieneinschluss manifestierten, zeigte sich eine nicht 
signifikante Verlängerung des infekt-freien Intervalls in der Interventionsgruppe im Vergleich 
zur Kontrollgruppe (p = 0,75) (Tabelle 11). Bezüglich aufeinanderfolgender weiterer Infekte 
wurde temporär in der Verumgruppe eine Verzögerung des infekt-freien Intervalls ohne 





Tabelle 11: Übersicht der sekundären Infektionen ab Studieneinschluss 
Sekundäre Infektionen GM-CSF Placebo P-Wert 
 
Anzahl der Sekundärinfekte 
 
Anzahl der sekundären Infektionen ab Studieneinschluss  
- Anzahl/Anteil sekundärer Infektionen innerhalb von V1-V9 
- Anzahl/Anteil sekundärer Infektionen innerhalb von V1-V28 





8 (8/28) (28,6 %) 
16(16/28) (57,1 %)  





9 (9/27) (33,3 %) 
18 (18/27) (66,7 %) 








durchschnittliche Anzahl der sekundären Infektionen 
- innerhalb V1-V9 
- innerhalb V1-V28 
- ab V29 
 
 
1,5 ± 1,5 
0,4 ± 0,5 
0,8 ± 0,8  




1,4 ± 1,1 
0,5 ± 0,5 
0,9 ± 0,8  








Anzahl der Sekundärinfekte (intragruppal)  
- während/nach Therapie (V1-V9/nach V9) 
- V1-V28/ab V29 
 
Anzahl/Anteil der spezifischen sekundären Infekte 
- sekundäre Pneumonien 
- sekundäre Katheter-assoziierte Infektionen 
- sekundäre Harnweginfektionen 
- sekundäre gastrointestinale Infekte 
- sekundäre Hautinfektionen 
- sekundäre Wundinfektionen 
- sekundäre Konjunktivitiden 
 
0,4 ± 0,5/1,1 ± 1,3 
0,8 ± 0,8/0,6 ± 1,1 
 
 
8 (28,6 %) (8/28) 
8 (28,6 %) (8/28) 
3 (10,7 %) (3/28) 
4 (14,3 %) (4/28) 
3 (10,7 %) (3/28) 
1 (3,6 %) (1/28) 
1 (3,6 %) (1/28) 
 
0,5 ± 0,5/0,9 ± 1,2 
0,9± 0,8/0,5 ± 1,1 
 
 
6 (22,2 %) (6/27) 
10 (37 %) (10/27) 
5 (18,5 %) (5/28) 
2 (7,4 %) (2/27) 
3 (11,1 %) (3/27) 
0 
3,7 % (1/27) 
 
0,04♦ vs. 0,2♦ 




0,7•                                                                    





Anzahl Device-assoziierter Sekundärinfektionen ab Studieneinschluss 
- Anteil an allen sekundären Infektionen ab Studieneinschluss 
- durchschnittliche Anzahl pro Studienarm 
16  
57,1 % (16/28) 
0,8 ± 1  
19 
70,4 % (19/27) 
1 ± 1,2 
                  
0,31• 
0,7* 
durchschnittliches Auftreten der Sekundärinfekte ab Studieneinschluss 
- zeitliches Auftreten 1. sekundärer Infektion ab Studieneinschluss 
- zeitliches Auftreten 2. sekundärer Infekt ab Studieneinschluss 
- zeitliches Auftreten 3. sekundärer Infekt ab Studieneinschluss 
- zeitliches Auftreten 4. sekundärer Infekt ab Studieneinschluss 




zeitliche Manifestation und infekt-freie Intervalle der Sekundärinfekte 
 
durchschnittliches Auftreten der Sekundärinfekte innerhalb V1-9 
durchschnittliches Auftreten der Sekundärinfekte innerhalb V1-V28 
durchschnittliches Auftreten der Sekundärinfekte ab V29 
640,3 ± 441 Stunden 
336 ± 268,9 Stunden 
610,3 ± 243,9 Stunden 
1008 ± 174,2 Stunden 
1160  ±  204,1 Stunden 





168 ± 54,4 Stunden 
319,5 ± 182,9 Stunden 
1068 ± 287 Stunden 
719,1 ±  677,5 Stunden 
355,2 ± 362,9 Stunden 
903 ± 470,3 Stunden 
1416 ± 784,7 Stunden 






176 ± 53,7 Stunden 
320 ± 182 Stunden 
1517 ± 196,2 Stunden 
0,91*              
0,91*                  












Infekt-freies Intervall gesamt 
Infekt-freies Intervall zwischen den sekundären Infekten 
- zeitlicher Abstand zwischen 1. und 2. sekundärem Infekt 
- zeitlicher Abstand zwischen 2. und 3. sekundärem Infekt 
- zeitlicher Abstand zwischen 3. und 4. sekundärem Infekt 
- zeitlicher Abstand zwischen 4. und 5. sekundärem Infekt 
 
Infekt-freies Intervall innerhalb V1-V9 
Infekt-freies Intervall innerhalb V1-V28 
Infekt-freies Intervall ab V29 
 
336,9 ± 273,2 Stunden 
337,6 ± 215,7 Stunden 
380,6 ± 204,3 Stunden 
312 ± 26 Stunden 
152  ± 13,9 Stunden 
696 ± 0 Stunden 
 
168 ± 54,4 Stunden 
271,5 ± 173,7 Stunden 
424 ± 287,2 Stunden 
 
368,9 ± 293 Stunden 
386 ± 186,3 Stunden 
447 ± 112,5 Stunden 
152 ± 163,4 Stunden 
600 ± 0 Stunden 
0 
 
176 ± 53,7 Stunden 
254,7 ± 135,3 Stunden 
597 ± 389,6 Stunden 
  
0,74*    

















In Bezug auf die Anzahl der betroffenen Probanden mit sekundären Infektionen zeigten sich kein 
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Studiengruppen (68,4 % GM-CSF vs. 78,9 % 
Placebo, p = 0,71) (Tabelle 12). Hinsichtlich der Geschlechterverteilung sowie in Bezug auf die 
Anzahl und Art der sekundären Infektionen konnten zwischen den beiden Studiengruppen keine 
signifikanten Unterschiede evaluiert werden (Tabelle 12). 
Probanden der GM-CSF-Gruppe, die mindestens einen sekundären Infekt entwickelten, wiesen 
im Hinblick auf die zeitliche Verteilung der Sekundärinfekte im intragruppalen Vergleich eine 
signifikant niedrigere Anzahl/Rate an Sekundärinfekten innerhalb des Interventionszeitraumes 
(V1-V9) als nach Abschluss der GM-CSF-Therapie (nach V9) auf (0,6 ± 0,5 (V1-V9) vs. 1,5 ± 
1,3 Infekte (nach V9), p = 0,04) (Tabelle 12). Die Placebogruppe wies diesbezüglich keine 
signifikante Differenz auf (0,6 ± 0,5 (V1-V9) vs. ± 1,2 ± 1,2 (nach V9), p = 0,2) (Tabelle 12). 
Zusätzlich wurden die betroffenen Probanden nach der Anzahl der sekundären Infektionen 
gruppiert: bei Probanden, die nur einen Sekundärinfekt entwickelten, trat der sekundäre Infekt in 
der GM-CSF-Gruppe im Vergleich zur der Placebogruppe zeitlich verzögert ohne statistische 
Signifikanz auf (p = 0,12). Zudem manifestierte sich der Sekundärinfekt dieser Subgruppe in der 
Kontrollgruppe häufiger innerhalb der ersten neun Tage ab Intervention als in der 





Tabelle 12: Übersicht der sekundären Infektionen der betroffenen Studienteilnehmer  
Sekundäre Infektionen (erkrankte Probanden) GM-CSF Placebo P-Wert 
Anzahl betroffener Probanden ab Studieneinschluss 
- Anzahl betroffener männlicher Probanden 
- Anzahl betroffener weiblicher Probanden 
13 (68,4 %) (13/19) 
11 (68,7 %) (11/16) 
2 (66,7 %) (2/3) 
15 (78,9 %) (15/19) 
12 (80 %) (12/15) 
3 (75 %) (3/4) 
0,71† 
0,69†                   
1† 
Anzahl betroffener Probanden mit  
- einem sekundären Infekt 
- zwei sekundären Infekten 
- drei sekundären Infekten 
- vier sekundären Infekten 
- fünf sekundären Infekten 
 
6/19 (31,6 %) 
3/19 (15,8 %) 
1/19 (5,1 %) 
2/19 (10,5 %) 
1/19 (5,1 %) 
 
7/19 (36,8 %) 
5/19 (26,3 %) 
2/19 (10,5 %) 








durchschnittliche Anzahl der sekundären Infekte  
- innerhalb V1-V9 
- innerhalb V1-V28 
- ab V29 
2,2 ± 1,4  
0,6 ± 0,5 
1,2 ± 0,6 
0,9 ± 1,2 
1,8 ± 1 
0,6 ± 0,5 
1,2 ± 0,8 





Anzahl der Sekundärinfekte (intragruppal) 
- während/nach Therapie (V1-V9/nach V9) 
- V1-V28/ab V29 
 
0,6 ± 0,5/1,5 ±1,3 
1,2 ± 0,6/0,9 ± 1,2 
 
0,6 ± 0,5/1,2 ± 1,2  
1,2 ± 0,8/0,6 ± 1,2 
 
0,04♦ vs. 0,2♦ 
0,41♦ vs. 0,15♦ 
durchschnittliches zeitliches Auftreten der Sekundärinfekte bei  
- Probanden mit einem sekundären Infekt 
- Probanden mit zwei sekundären Infekten 
- Probanden mit drei sekundären Infekten  
- Probanden mit vier sekundären Infekten 
- Probanden mit fünf sekundären Infekten 
 
460 ± 345,9 Stunden 
356 ± 219,1 Stunden 
832 ± 284,3 Stunden 
774 ± 452,2 Stunden 
868,8 ± 637,1 Stunden 
 
240 ± 60,4 Stunden 
451,2 ± 271,5 Stunden 
960 ± 661,3 Stunden 








Infekt-freies Intervall bei 
- Probanden mit einem sekundären Infekt 
- Probanden mit zwei sekundären Infekten 
- Probanden mit drei sekundären Infekten 
- Probanden mit vier sekundären Infekten 
- Probanden mit fünf sekundären Infekten 
 
460 ± 345,9 Stunden 
248 ± 174,8 Stunden 
336 ± 270,5 Stunden              
300 ± 181,4 Stunden 
355,2 ± 245 Stunden 
 
240 ± 60,4 Stunden 
343,2 ± 174,9 Stunden 
372 ± 472,9 Stunden                    
654 ± 350,2 Stunden 
0 






Manifestation der sekundären Infektionen innerhalb  
- V1-V9 
o Patienten mit einem sekundären Infekt 
o Patienten mit zwei sekundären Infekten 
o Patienten mit drei sekundären Infekten 
o Patienten mit vier sekundären Infekten 
- V1-V28 
o Patienten mit einem sekundären Infekt 
o Patienten mit zwei sekundären Infekten 
o Patienten mit drei sekundären Infekten 
o Patienten mit vier sekundären Infekten 
- ab V29 
o Patienten mit einem sekundären Infekt 
o Patienten mit zwei sekundären Infekten 
o Patienten mit drei sekundären Infekten 
o Patienten mit vier sekundären Infekten 
 
 
16,7 % (1/6) 
100 % (3/3) 
0 




100 % (1/1) 
100 % (2/2) 
 
16,7 % (1/6) 
0 
100 % (1/1) 
100 % (2/2) 
 
 
71,4 % (5/7) 
60 % (3/5) 
50 % (1/2) 
0 
 
100 % (7/7) 
80 % (4/5) 




20 % (1/5) 
50 % (1/2) 
























4.2.2.1. Sekundäre Pneumonien 
In der Verumgruppe entwickelten 42,2 % und in der Kontrollgruppe 31,6 % der Probanden eine 
sekundäre Pneumonie (p = 0,74) (Tabelle 13). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter 
Unterschied bezüglich des zeitlichen Auftretens der sekundären Pneumonien ab Studienschluss 
(633 ± 464,7 Stunden in der Verumgruppe versus 768 ± 561,4 Stunden in der Kontrollgruppe,            
p = 0,63) (Tabelle 13).  
Das bakterielle und mykotische Erregerspektrum unterschied sich in beiden Studienarmen nicht 
signifikant (Tabelle 13). Hinsichtlich der antimikrobiellen Therapie zeigten sich keine 
signifikanten Unterschiede in der Selektion der antibiotischen und antimykotischen Substanzen 
sowie der Anwendung von Reserveantibiotika (Tabelle 13). Die durchschnittliche Therapiedauer 
mit Antibiotika betrug 15,5 ± 19,1 Tage in dem Verumarm und 16,3 ± 16,6 Tage in der 
Kontrollgruppe, die durchschnittliche antimykotische Therapiedauer lag bei 5,5 ± 9,3 Tage bzw. 







Tabelle 13: Sekundäre Pneumonien unter der GM-CSF-Studie mit Erregern und antimikrobieller Therapie  
Sekundäre Pneumonien GM-CSF Placebo P-Wert 
sekundäre Pneumonien ab Studieneinschluss 
- davon VAP 
8 
6/8 (75 %) 
6 
5/6 (83,3 %) 
 
1† 
Anzahl der betroffenen Probanden ab Studieneinschluss 8/19 (42,1 %) 6/19 (31,6 %) 0,74† 
Anzahl der sekundären Pneumonien ab Studieneinschluss pro Studienarm 0,4 ± 0,5  0,3 ± 0,5 0,52* 
durchschnittliches zeitliches Auftreten ab Studieneinschluss 633 ± 464,7 Stunden 768 ± 561,4 Stunden 0,63○ 
zeitliches Auftreten  
- innerhalb von V1-V9 
- innerhalb von V1-V28 
- ab V29 
 
37,5 % (3/8) 
62,5 % (5/8) 
37,5 % (3/8) 
 
16,7 % (1/6) 
66,7 % (4/6) 





durchschnittliche Beatmungsdauer bei Patienten mit VAP 
- durchschnittliche Beatmungsdauer ab Studieneinschluss bei 
Patienten mit VAP 
- durchschnittliche Beatmungsdauer während V1-V9 bei Patienten  
mit VAP 
- durchschnittliche Beatmungsdauer während V1-V28 bei 
Patienten mit VAP 
 
1121 ± 623,6 Stunden 
1031 ± 612,4 Stunden 
 
215,7 ± 0,8 Stunden 
 




1617,2 ± 1400,5 Stunden 
1409,4 ± 1452,5 Stunden 
 
194,4 ± 48,3 Stunden 
 












Tage/Stunden mit Device ab Studieneinschluss bis zur Manifestation der 
VAP 
14,5 ± 14,4/ 344 ± 344,7  
 






koagulasenegative Staphylokokken                                                
Enterococcus sp. 
Enterobacteriaceae                                                                              
- Enterobacter sp. 
- Klebsiella sp. 
- Citrobacter freundii 
Pseudomonas aeruginosa 
Acinetobacter baumannii  
unspezifische Sprosspilze                                                                         
Candida sp.                                                                                             
- Candida albicans 
- Candida glabrata 
- Candida tropicalis 
- Candida kefyr 






2/8 (25 %)  
2/8 (25 %)  
2/8 (25 %)  
1/8 (12,5 %)  
2/8 (25 %)  
0 
25 % (2/8) 
1/8 (12,5 %)                                     
2/8 (25 %)  
3/8 (37,5 %)                                                 
1/8 (12,5 %)                                                 
1/8 (12,5 %)                                                 
1/8 (12,5 %) 
0 
0 
1/8 (12,5 %) 
0 
0 
2/8 (25 %)  
2/6 (33,3 %)                                
1/6 (16,7 %)                          
0 
2/6 (33,3 %) 
1/6 (16,7 %)                        
1/6 (16,7 %)                        
1/6 (16,7 %)                        
1/6 (16,7 %)                        
2/6 (33,3 %)  
3/6 (50 %)                                   
3/6 (50 %)                                   
2/6 (33,3 %)                                   
0 
0 
1/6 (16,7 %)                                
1/6 (16,7 %)                                
0 
1/6 (16,7 %)                                






















Antimikrobielle Therapie  
Antibiotika-Tage ab Studieneinschluss gesamt 
Tage mit Aminopenicillinen 
Tage mit Aminopenicillinen + β-Laktamase-Inhibitoren 
Tage mit Acylureidopenicillinen + β-Laktamase-Inhibitoren 
Tage mit Cephalosporinen 
Tage mit Tetracyclinen 
Tage mit Fluorchinolonen  
Tage mit Aminoglykosiden 
15,5 ± 19,1  
1,8 ± 5  
0  
3 ± 5,58  
4,9 ± 9,1  
0  
4,8 ± 7,2  
1,4 ± 3,9 
16,3  ± 16,6  
0  
1,7  ± 4,1  
1,7 ± 2  
3,5  ± 4,8  
0,3 ±  0,8  
4,5 ± 4,9  
0,2 ±  0,4  








Tage mit Reserveantibiotika ab Studieneinschluss gesamt 
Tage mit Carbapenemen 
Tage mit Oxazolidinonen 
Tage mit Glycylcyclinen 
4  ± 7,1  
4  ± 7,1  
0  
0  
7,8 ± 12,8  
6,2 ± 11,6  
1,5 ± 3,7  





Tage mit Antimykotika ab Studieneinschluss gesamt 
Tage mit Azolderivaten 
Tage mit Ecchinocandinen 
Tage mit Polyenen 
5,5 ± 9,3  
4,8 ± 7,5  
0,9 ±  2,5  
0,9 ±  2,5  
2,7 ± 4,3  
















4.2.2.2. Sekundäre Katheter-assoziierte Infektionen 
Hinsichtlich der Verteilung Katheter-assoziierter Infektionen zeigte sich keine Differenz 
zwischen beiden Studienarmen (31,6 % Verum vs. 36,8 % Placebogruppe, p = n.s.) (Tabelle 14). 
Ab Studienschluss traten Katheter-assoziierte Infektionen in der Kontrollgruppe mit einem 
Zeitintervall von 1056 ± 855 Stunden verzögert gegenüber der Verumgruppe mit 540,1 ± 410,1 
Stunden ohne statistisch signifikante Relevanz auf (p = 0,14). Hinsichtlich des Erregerspektrums 
sowie der Substanzwahl und Dauer der antimikrobiellen Therapie zeigten sich keine 
signifikanten Unterschiede (Tabelle 14).  
 
Tabelle 14: Sekundäre Katheter-assoziierte Infektionen und Septitiden mit Erregern und antimikrobieller 
Therapie 
Sekundäre Katheter assoziierte Infektionen GM-CSF Placebo P-Wert 
Anzahl Katheter-assoziierte Infektionen gesamt 8 10 
 
Anzahl der Katheter-assoziierten Infektionen pro Studienkollektiv 
- durchschnittliche Anzahl Katheter-assoziierte Infektionen 
pro betroffenem Probanden 
0,4 ± 0,5 
1,3 ± 0,5 
 
0,5  ± 0,5 





Anzahl der betroffenen Probanden 6/19 (31,6 %) 7/19 (36,8 %) 1† 
zeitliches Auftreten ab Studieneinschluss 
- 1. Katheter-assoziierte Infektion 
- 2. Katheter-assoziierte Infektion 
- 3. Katheter-assoziierte Infektion 
540,1 ± 410,1 Stunden 
297,6 ± 184,8 Stunden 
1128 ± 169,7 Stunden 
0 
1056 ± 855 Stunden 
754,3 ± 635,1 Stunden 
1332 ± 967,3 Stunden 
2616 ± 0 Stunden 
0,14○ 
0,12○ 
0,8○   
n.d. 
zeitliches Auftreten  
- innerhalb von V1-V9 
- innerhalb von V1-V28 
- ab V29 
 
1/8 (12,5 %) 
76/8 (75 %) 
1/8 (12,5 %) 
 
2/10 (20 %) 
5/10 (50 %) 





Gesamttage ZVK (Probanden mit Katheter-assoziierter Infektion) 
Gesamttage ZVK ab Studieneinschluss 
- ZVK-Tage während V1-V9 
- ZVK-Tage während V1-V28 
Tage mit ZVK bis Infektion ab Studieneinschluss 
57,6  ± 39  
53 ± 38,3  
7,5 ± 3,2  
20,8 ± 10,6  
11,8 ± 6  
77,7  ± 38,5  
67,4 ± 38,2  
9,7  ± 1  
25,6 ± 6,9  
18,5 ± 7,8  





Erreger (Anteil an Katheter-assoziierten Infektionen/erkrankten Probanden) 
Staphylococcus aureus/MRSA                                                                                            
koagulasenegative Staphylokokken                                                           
- Staphylococcus epidermidis                                                                      
- Staphylococcus haemolyticus 
Enterococcus sp.  
unspezifische grampositive Kokken                                                                  
Candida sp. 
kein Erregernachweis 
1/8 (12,5 %) / 1/6 (16,7%) 
6/8 (75 %) / 5/6 (83,3 %) 
75 % (6/8) / 5/6 (83,3 %) 
0 
12,5 % (1/8) / 1/6 (16,7 %)                                   
0 
12,5 % (1/8) / 1/6 (16,7 %)                        
12,5 % (1/8) / 1/6 (16,7 %)                        
0 
80 % (8/10) / 6/7 (85,7 %)               
80 % (8/10) / 6/7 (85,7 %)               
10 % (1/10) / 1/7 (14,3 %)                                       
20 % (2/10) / 2/7 (28,6 %)                             









0,44†/ 0,46 † 
0,44†/ 0,46† 
Antimikrobielle Therapie (pro Katheter assoziierter Infektion/erkranktem Probanden) 
Antibiotika-Tage gesamt 
Tage mit Aminopenicillinen 
Tage mit Aminopenicillinen + β-Laktamase-Inhibitoren 
10,6 ± 16,9 / 14,2 ± 19,3  
0  
0,3  ± 0,7 / 0,3 ± 0,8  
5,2  ± 8,3 / 7,6 ± 10,1  
0,7  ± 2,2 / 1 ± 2,6  
0  
0,89* / 0,94* 
0,52* / 0,5* 
0,42* / 0,43* 
Reserveantibiotika-Tage gesamt 
Tage mit Glykopeptiden 
Tage mit Oxazolidinonen 
Tage mit Lipopeptiden 
10,5 ± 16,5 / 14 ± 19  
7,6 ± 16,8 / 10,2 ± 19,1  
2,6 ± 6,8 / 3 ± 7,3  
0,7 ± 1,9 / 0,8 ± 2 
4,6  ± 8,4 / 6,6 ± 9,7  
4,6 ± 8,4 / 6,6 ± 9,7 
0  
0  
0,79* / 0,94* 
0,24*/ 0,47* 
0,41* / 0,43* 
0,41* / 0,43* 
 







4.2.2.3 Sekundäre Harnweginfekte 
In der GM-CSF-Gruppe entwickelten 15,8 %, in der Placebo-Gruppe 26,3 % der Probanden 
einen sekundären Harnweginfekt (p = 0,69).  In der Verumgruppe manifestierten sich die 
urogenitalen Infekte zeitlich verzögert ohne statistische Signifikanz (GM-CSF: 928 ± 84,3 
Stunden vs. Placebo: 643,2 ± 441,7 Stunden, p = 0,33).  
Bei den häufigsten infektiösen Pathogenen handelte es sich um Enterobakterien sowie                   
Candida-Spezies (40 % in der Kontrollgruppe und 33,3 % in der Interventionsgruppe, p = n.s.).                              
Hinsichtlich der Selektion und Applikationsdauer der Antibiotika sowie Antimykotika ergaben 
sich keine signifikanten Unterschiede. Das antibiotische Therapieintervall betrug 5 ± 8,7 Tage in 
der Verumgruppe und 6,2 ± 8,9 Tage in der Kontrollgruppe, die durchschnittliche 
antimykotische Therapiedauer lag in der Interventionsgruppe bei 3,3 ± 5,8 Tage und in der 






Tabelle 15: Sekundäre Harnweginfektionen unter der GM-CSF-Studie mit Erregern und antimikrobieller 
Therapie  
Sekundäre Harnweginfekte GM-CSF Placebo P-Wert 
Anzahl der Harnweginfekte ab Studieneinschluss 
- davon DK-assoziiert 
3 
2/3 (66,7 %) 
5 
4/5 (80 %) 
 
1† 
Anzahl der Harnweginfekte ab Studieneinschluss pro Studienteilnehmer 0,2 ± 0,4  0,3 ± 0,5  0,45* 
Anzahl der betroffenen Probanden ab Studieneinschluss 3/19 (15,8 %) 5/19 (26,3 %) 0,69† 
zeitliches Auftreten ab Studieneinschluss 928 ± 84,3 Stunden 643,2 ± 441,7 Stunden 0,33○ 
zeitliches Auftreten  
- innerhalb von V1-V9 
- innerhalb von V1-V28 




100 % (3/3) 
 
1/5 (20 %) 
2/5 (40 %) 
2/5 (40 %) 




Tage mit DK bis Infektion 28 ± 28  21,4 ± 22,76  0,73○ 
Gesamttage DK 
Gesamttage DK ab Studieneinschluss 
- DK-Tage V1-V9 
- DK-Tage V1-V28 
64,3 ± 51,3  
58,3  ± 48,8  
9 ± 0  
25 ± 5,2  
41 ± 35,7  
41 ± 35,73  
7,2 ± 4  







Enterobacteriaceae                                     
- Escherichia coli                                                                      
- Klebsiella sp. 
unspezifische Sprosspilze                                         
Candida sp. 
- Candida albicans                                                      
- Candida glabrata                                                             
kein Erregernachweis 
0 
1/3 (33,3 %)                                        
0 
1/3 (33,3 %)                                        
0 
1/3 (33,3 %)                                        
1/3 (33,3 %)                                        
1/3 (33,3 %)                                        
2/3 (66,7 %) 
1/5 (20 %) 
2/5 (40 %)                                                                                
1/5 (20 %) 
1/5 (20 %) 
1/5 (20 %) 
2/5 (40 %)                                                                                
2/5 (40 %)                                                                               











Antimikrobielle Therapie  
Antibiotika-Tage ab Studieneinschluss 
Tage mit Cephalosporinen 
Tage mit Fluorchinolonen 
5 ± 8,7  
0 
5 ± 8,7  
6,2 ±  8,9  
0,4 ± 0,9  




Tage mit Reserveantibiotika  0 0 
 
Tage mit Antimykotika  
Tage mit Azolderivaten 
Tage mit Amphotericin B 
3,3 ± 5,8  
3,3 ± 5,8  
2 ± 3,5  
7,6 ± 8,4  















4.2.2.4. Sekundäre gastrointestinale Infektionen 
Die Interventionsgruppe entwickelte häufiger sekundäre gastrointestinale Infekte, die insgesamt 
zu der Kontrollgruppe zeitlich verzögert auftraten (396 ± 272,6 Stunden vs. 168 ± 33,9 Stunden, 
p = 0,33) (Tabelle 16). In der Verumgruppe ließ sich eine mikrobiologisch gesicherte 
Clostridium difficile-Infektion (25 %) sowie eine Candida-Infektion (25 %) nachweisen, bei den 
Enterokolitiden unspezifische Sprosspilze (25% Verum, 50 % Placebo) (Tabelle 16).  
Hinsichtlich der Dauer und Art der antibiotischen und antimykotischen Therapie ließen sich 
zwischen den Studiengruppen keine signifikanten Unterschiede nachweisen (p = 0,58) (Tabelle 
16). 
 
Tabelle 16: Sekundäre gastrointestinale Infektionen mit Erregern und antimikrobieller Therapie  
Sekundäre gastrointestinale Infekte GM-CSF Placebo P-Wert 
Anzahl gastrointestinaler Infekte ab Studieneinschluss 
- davon Soorösophagitis 
- davon Clostridium difficile-assoziierte Kolitis 
- davon Enterokolitis 
4 
2/4 (50 %) 
1/4 (25 %) 









Anzahl betroffener Probanden 3/19 (15,8 %) 2/19 (10,5 %) 1† 
Anzahl gastrointestinaler Infekte ab Studieneinschluss pro Studienarm 
Anzahl gastrointestinale Infekte pro betroffenem Probandenkollektiv 
0,2 ± 0,5 
0,3 ± 0,6 
0,1 ± 0,3  




zeitliches Auftreten ab Studieneinschluss 
- 1. gastrointestinaler Infekt 
- 2. gastrointestinaler Infekt 
 
396 ± 272,6 Stunden 
272 ± 138,6 Stunden 
768 ± 0 Stunden 
 







Erreger (Anteil an gastrointestinalen Infekten/erkrankten Probanden) 
Clostridium difficile 
unspezifische Sprosspilze                                                        
Candida sp.                                                                          
kein Erregernachweis 
25 % (1/4) / 1/3 (33,3 %) 
25 % (1/4) / 1/3 (33,3 %) 
25 % (1/4) / 1/3 (33,3 %) 
25 % (1/4) / 1/3 (33,3 %) 
0 
50 % (1/2)                          
0 





Antimikrobielle Therapie (pro gastrointestinalem Infekt/erkranktem Probanden) 
Antibiotika-Tage ab Studieneinschluss 4,5 ± 9 / 6 ± 10,4 0 0,58* / 0,52* 
Tage mit Reserveantibiotika 
Tage mit Glykopeptiden 
4,5 ± 9 / 6 ± 10,4 
4,5 ± 9 / 6 ± 10,4  
0 
0 
0,58* / 0,52* 
0,58* / 0,52* 
Tage mit Antimykotika 
Tage mit Azolderivaten 
Tage mit Amphotericin B 
5,8 ± 11,5 / 7,7 ± 13,2  
3,8 ± 7,5 / 5 ± 8,7  




0,58* / 0,52* 
0,58* / 0,52* 
0,58* / 0,52* 
 








4.2.2.5. Sekundäre Haut- und Wundinfektionen 
Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich eine nicht statistisch signifikante Verzögerung in 
Bezug auf das zeitliche Auftreten der diagnostizierten Hautinfektionen (928 ± 780,4 Stunden in 
der Verumgruppe versus 152 ± 99,9 Stunden in der Kontrollgruppe, p = 0,23) (Tabelle 17). Es 
handelte sich in beiden Studiengruppen um klinisch diagnostizierte kutane HSV-Infektionen 
bzw. -Reaktivierungen. Eine signifikante Differenz in Bezug auf die antivirale Therapie konnte 
zwischen den Studiengruppen nicht beobachtet werden (7 ± 2,7 Tage in der Verumgruppe vs.    
3,7 ± 6,4 Tage in der Kontrollgruppe, p = 0,51) (Tabelle 17).  
Ein Studienteilnehmer der Verumgruppe entwickelte eine postoperative Wundinfektion mit 
Enterobacter cloacae und Pseudomonas aeruginosa ohne therapeutische Konsequenz bei 
simultan antimikrobiell therapierter Primärinfektion. 
 
4.2.3. Opportunistische Infektionen 
Beide Studienarme entwickelten die gleiche Anzahl an opportunistischen Infektionen               
(Tabelle 17). In beiden Studiengruppen konnten sekundäre Pilzinfektionen bzw. mykotische Ko-
Infektionen nachgewiesen werden (8 Infekte bei GM-CSF, 7 Infekte bei Placebo). Es zeigte sich 
kein Unterschied in Hinblick auf den Anteil der betroffenen Probanden (6 Probanden (31,6 %) in 
der GM-CSF-Gruppe, 7 Probanden (36,8 %) in der Kontrollgruppe) und das Auftreten einer 
invasiven Mykose (10,5 % in Verumgruppe und 15,8 % in der  Kontrollgruppe) ab 
Studieneinschluss (Tabelle 17).  
Am häufigsten wurde bei den mykotischen Sekundärinfekten bzw. Ko-Infektionen Candida-
Spezies bzw. Candida albicans als Pathogen identifiziert (87,5 % bzw. 71,4 % in der GM-CSF-
Gruppe versus 57,1 % bzw. 50 % in der Kontrollgruppe, p = 0,28 bzw. p= 0,58) (Tabelle 17). 
Die antimykotische Therapiedauer wies mit einer durchschnittlichen Applikationsdauer von  
10,9 ± 11,4 Tage in der GM-CSF-Gruppe und 6,4 ± 7,4 Tage in der Placebogruppe keine statisch 









Tabelle 17: Sekundäre opportunistische Infektionen unter der GM-CSF-Studie 
Sekundäre opportunistische Infektionen GM-CSF Placebo P-Wert 
Anzahl opportunistischer Infektionen ab Studieneinschluss 
- Anzahl opportunistischer Infektionen pro Studienkollektiv ab 
Studieneinschluss 
- durchschnittliche Anzahl opportunistischer Infektionen innerhalb 
von V1-V9 
- durchschnittliche Anzahl opportunistischer Infektionen innerhalb 
von V1-V28 
- durchschnittliche Anzahl opportunistischer Infektionen ab V29 
23 (23/28) (82,1 %) 
1,2 ± 1,3 
 
0,4 ± 0,5 
 
0,8 ± 0,8 
 
0,4 ±  0,5 
23 (23/27) (85,2 %) 
1,2 ± 1,1 
 
0,5 ± 0,5 
 
0,8 ± 0,9 
 












Anzahl der sekundären mykotischen Infektionen bzw. mykotischer 
Mitbeteiligungen  
- durchschnittliche Anzahl an sekundären Pilzinfektionen 






0,3 ± 0,5  






0,3 ± 0,4 









Anteil der betroffenen Probanden 
- durchschnittliche Anzahl an mykotischen Infektionen 
 
6/19 (31,6 %) 
1,3 ± 0,5 
 
7/19 (36,8 %) 
1 ± 0 
1† 
0,18* 
zeitliches Auftreten ab Studieneinschluss 435 ± 203,4 Stunden 853,7 ± 1023 Stunden 0,82* 








3/8 (37,5 %) / 3/6 (50 %) 
2/8 (25 %) / 2/6 (33,3%) 
3/8 (37,5 %) / 2/6 (50%) 
1/8 (12,5 %) / 1/6 (16,7%) 
1/8 (12,5 %) / 1/6 (16,7%) 
1/8 (12,5 %) / 1/6 (16,7%) 
 
2/7 (28,6 %)  2/7 (28,6 %) 
4/7 (57,1 %) / 4/7 (57,1 %) 
1/7 (14,3 %) / 1/7 (14,3 %) 
0 
3/7 (42,9 %) / 3/7 (42,9 %) 
1/7 (14,3 %) / 1/7 (14,3 %) 
 
1† / 0,59† 
0,31† /  0,59† 
0,57† /  0,56† 
1† / 0,46† 
0,28† / 0,56† 
1† / 1† 
Erreger (Anteil an mykotischen Infekten/erkrankten Probanden) 
unspezifische Sprosspilze 
Candida sp. 
- Candida albicans 
- Candida glabrata 
- Candida tropicalis 
Aspergillus sp. 
 
12,5 % (1/8) / 1/6 (16,7 %) 
87,5 % (7/8) / 6/6 (100 %) 
71,4 % (5/7) / 5/6 (83,3 %) 
28,6 % (2/7) / 2/6 (33,3 %) 
14,3 % (1/7) / 1/6 (16,7 %) 
12,5 % (1/8) / 1/6 (16,7 %) 
 
42,9 % (3/7) / 42,9 % (3/7) 
57,1 % (4/7) / 57,1% (4/7) 
50 % (2/4) / 2/7 (28,6 %) 




0,28† / 0,56† 
0,28† / 0,19† 
0,58† / 0,1† 
0,58† / 1† 
1† / 0,46† 
1† / 0,46† 
Antimykotika (Anteil/pro mykotischem Infekt/erkranktem Probanden) 
Antimykotika-Tage 
Einsatz Azolderivate 
- Tage mit Azolderivaten 
Einsatz Fluconazol 
- Tage mit Fluconazol 
Einsatz Voriconazol 
- Tage mit Voriconazol 
Einsatz Polyene 
- Tage mit Polyenen/Amphotericin B 
Einsatz Ecchinocandine 
- Tage mit Ecchinocandinen/Caspofungin 
 
 
5/8 (62,5 %) / 5/6 (83,3 %) 
10,9 ± 11,4 / 14,5 ± 10,9   
5/8 (62,5 %) / 5/6 (83,3 %) 
9,1 ± 9,5 / 12,2 ± 9,1   
4/8 (50 %) / 4/6 (66,7 %) 
3,6 ± 4,4 / 4,8 ± 4,5   
3/8 (37,5 %) / 3/6 (50 %) 
5,5 ± 7,8 / 7,3 ± 8,3 
3/8 (37,5 %) / 3/6 (50 %) 
4,5 ± 8 / 6 ± 8,9  
1/8 (12,5 %) / 1/6 (16,7 %) 
0,9 ± 2,5 / 1,2 ± 2,9   
 
 
4/7 (57,1 %) / 4/7 (57,1 %) 
6,4 ± 7,4 / 6,4 ± 7,4 
3/7 (42,9 %) / 3/7 (42,9 %) 
5,4 ± 7,8 / 5,4 ± 7,8 
3/7 (42,9 %) / 3/7 (42,9 %) 
5,4 ± 7,8 / 5,4 ± 7,8 
0 
0  
1/7 (14,3 %) / 1/7 (14,3 %) 











0,2† / 0,07† 
0,12*/ n.d. 
0,57†/ 0,27† 
0,37* / 0,22* 




Anzahl sekundärer viraler Infektionen 
 
 
3 (10,7 %) (3/28) 
 
 




Anzahl betroffener Probanden 3/19 (15,8 %) 3/19 (15,8 %) 1† 
durchschnittliches zeitliches Auftreten ab Studieneinschluss 
- Manifestation innerhalb V1-V9 
- Manifestation innerhalb V1-V28 
- Manifestation ab V29 
928 ± 780,4 Stunden 
1/3 (33,3 %) 
1/3 (33,3 %) 
2/3 (66,7%) 
152 ± 99,9 Stunden 
2/3 (66,7 %) 






durchschnittliche Therapiedauer mit Virostatika 7 ± 2,7 Tage 3,7 ± 6,4 Tage 0,51* 
 





4.2.4. Multiresistente Erreger 
Beide Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich der Verteilung multiresistenter Erreger. In 
der Verumgruppe ließ sich bei einem Probanden ein MRSA-Erreger (7,7 %) (p = 0,46) sowie in 
beiden Gruppen bei jeweils einem Probanden ein ESBL-Erreger nachweisen (p = 1). 
 
4.2.5. Antimikrobielle Therapie unter GM-CSF/Placebo-Therapie 
Zwischen den Studiengruppen zeigten sich während des gesamten intrahospitalen Verlaufes und  
während des Aufenthaltes auf Intensivstation mit einer durchschnittlichen antimikrobiellen 
Therapiedauer von 33,5 ± 24,4 Tage bzw. 28,7 ± 24 Tage in der GM-CSF-Gruppe und 29,7 ± 
23,3 Tage bzw. 26,8 ± 23,5 Tage in der Placebogruppe keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 
18).   
Es konnte keine signifikante Verkürzung der Therapiedauer mit Antibiotika und 
Reserveantibiotika mit durchschnittlich 32,3 ± 24 Tage und 19,9 ± 18,7 Tagen in der 
Verumgruppe  im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 27,3 ± 21,2 Tagen und 17,1 ± 18,6 Tagen 
beobachtet werden. Auch für den intensivmedizinischen Aufenthalt ließ sich zwischen der                   
GM-CSF-Gruppe (27,5 ± 23,2 Tage und 18 ± 19,4 Tage) und der Placebogruppe (24,9 ± 21 Tage 
und 16,6 ± 18,2 Tage) diesbezüglich keine zeitlich differente Therapiedauer nachweisen   
(Tabelle 18).  
In Hinblick auf die antimykotische Therapie ergab sich keine signifikante Reduktion der 
Therapiedauer in der Verumgruppe (9,6 ± 18,1 Tage gesamt und 8,8 ± 18,1 Tage auf 







Tabelle 18: Antimikrobielle Therapie während der GM-CSF-Studie  
anti-infektiöse Therapie ab Studieneinschluss GM-CSF Placebo P-Wert 
antimikrobielle Therapie ab Studieneinschluss 
- Tage während V1-V9 
- Tage während V1-V28 
33,5 ± 24,4 
8,2 ± 1,5  
19,5 ± 7,4  
29,7 ± 23,3  
8,4 ± 1,7  




antimikrobielle Therapie ITS ab Studieneinschluss 
- Tage während V1-V9 
- Tage während V1-V28 
28,7 ± 24  
8,1 ± 1,5  
17,4 ± 7,8  
26,8 ± 23,5  
8,4 ± 1,7  




Antibiotika-Tage ab Studieneinschluss 
- Tage während V1-V9 
- Tage während V1-V28 
32,3 ± 24  
8,2 ± 1,5  
19,3 ± 7,4  
27,3 ± 21,2  
8,4 ± 1,7  




Antibiotika-Tage ITS ab Studieneinschluss 
- Tage während V1-V9 
- Tage während V1-V28 
27,5 ± 23,2  
8 ± 1,6  
17,2 ± 7,7  
24,9 ± 21  
8,4 ± 1,7  




Reserveantibiotika-Tage ab Studieneinschluss 
- Tage während V1-V9 
- Tage während V1-V28 
19,9 ± 18,7  
4,9 ± 4 
12,6 ± 10,3  
17,1 ± 18,6  
5,8 ± 3,6  




Reserveantibiotika-Tage ITS ab Studieneinschluss 
- Tage während V1-V9 
- Tage während V1-V28 
18 ± 19,4  
4,7 ± 3,9  
11,3 ± 10,2  
16,6 ± 18,2  
5,8 ± 3,6  




Antimykotika-Tage ab Studieneinschluss 
- Tage während V1-V9 
- Tage während V1-V28 
9,6  ± 18,1  
1,7 ± 3,4  
5,7 ± 9,3  
10 ± 10,6  
3,7 ± 3,8  




Antimykotika-Tage ITS ab Studieneinschluss 
- Tage während V1-V9 
- Tage während V1-V28 
8,8 ± 18,1  
1,7 ± 3,4  
5,7 ± 9,3  
9,3 ± 9,8  
2,9 ± 3,6  





- Tage während V1-V9 
- Tage während V1-V28 
1,1 ± 2,8  
0 
0,4 ± 1,8  
0,6 ± 2,5  
0,2 ± 9  








4.2.5.1. Antibiotische und antimykotische Therapie der Primärinfektionen unter GM-CSF/ 
Placebo-Therapie 
Die durchschnittliche antibiotische Therapiedauer der Primärinfektionen betrug ab 
Studieneinschluss in der GM-CSF-Gruppe 19,4 ± 15,3 Tage und in der Placebogruppe 14,6 ±  
12,3 Tage (p = 0,27). Die Therapie mit Reserveantibiotika und Antimykotika lag in der 
Interventionsgruppe bei 12,3 ± 14,1 Tage bzw. 5,6 ± 17,2 Tage, in der Kontrollgruppe bei 9,6 ± 
12 Tage bzw. 5,9 ± 7,8 Tage (p = 0,56 bzw. p = 0,21). Es zeigten sich keine statistisch relevanten 










4.2.5.2. Antibiotische und antimykotische Therapie der sekundären Infektionen unter  
GM-CSF/Placebo-Therapie 
Bei der antibiotischen Therapie der sekundären Infektionen zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede bezüglich Therapiedauer und Bedarf an Antibiotika und Reserveantibiotika von 
durchschnittlich 10,6 ± 19,8 Tage bzw. 6,6 ± 14,6 Tage im Interventionsarm und 8,4 ± 13,5 Tage   
bzw. 3,8 ± 9,4 Tage im Kontrollarm (Tabelle 19). Auch in Bezug auf die an sekundären 
Infektionen erkrankten Probanden zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der 
antimikrobiellen Therapie zwischen den Studienarmen (Tabelle 19).        
 
Tabelle 19: Therapiedauer der antimikrobiellen Therapie der sekundären Infektionen in der GM-CSF-Studie 
ab Studieneinschluss                                        
antimikrobielle Therapie der sekundären Infekte gesamt GM-CSF Placebo P-Wert 
Antibiotika-Tage der sekundären Infektionen  
- Antibiotika-Tage während V1-V9 
- Antibiotika-Tage während V1-V28 
- Antibiotika-Tage ab V29 
Antibiotika-Tage der an Sekundärinfekten erkrankten Probanden 
- Antibiotika-Tage während V1-V9 
- Antibiotika-Tage während V1-V28 
- Antibiotika-Tage ab V29 
10,6 ± 19,8  
0,4 ±  1,3  
3,6 ± 6,6  
7 ± 15,1  
15,5 ± 22,5  
0,6 ± 1,6 
5,2 ± 7,5 
10,2 ± 17,4 
8,4± 13,5  
0,4 ± 0,9  
2,5 ± 3,2  
5,9 ± 13,7  
10,7 ± 14,4  
0,5 ± 1 
3,1 ± 3,3 









Reserveantibiotika-Tage der sekundären Infektionen  
- Reserveantibiotika-Tage während V1-V9 
- Reserveantibiotika-Tage während V1-V28 
- Reserveantibiotika-Tage ab V29 
Reserveantibiotika-Tage der Sekundärinfekten erkrankten Probanden   
- Reserveantibiotika-Tage während V1-V9 
- Reserveantibiotika-Tage während V1-V28 
- Reserveantibiotika-Tage ab V29 
6,6 ± 14,6  
0,4 ± 1,3  
3,2 ± 6,6  
3,4 ± 9,1  
9,6 ± 17 
0,6 ± 1,6 
4,6 ± 7,6 
5 ± 10,8 
3,8 ± 9,4  
0,3 ± 0,8  
0,7 ± 1,6  
3,1 ± 9,4  
6,2 ± 12 
0,3 ± 0,9 
0,9 ± 1,8 









Antimykotika-Tage der sekundären Infektionen  
- Antimykotika-Tage während V1-V9 
- Antimykotika-Tage während V1-V28 
- Antimykotika-Tage ab V29 
Antimykotika-Tage der Sekundärinfekten erkrankten Probanden  
- Antimykotika-Tage während V1-V9 
- Antimykotika-Tage während V1-V28 
- Antimykotika-Tage ab V29 
4,1 ± 8  
0,2 ± 0,7  
1,8 ± 5,4  
2,3 ±  4,9  
5,9 ± 9,1 
0,2 ± 0,8 
2,6 ± 6,4 
3,3 ± 5,7 
2 ± 4,6  
0,1 ± 0,5 
1,1 ±  2,6 
0,9 ± 3,4  
2,5 ± 5 
0,1 ± 0,5 
1,4 ± 2,9 












Bei den am häufigsten eingesetzten Antibiotika handelte es sich in der GM-CSF-Gruppe und 
Placebogruppe um Fluorchinolone (21,1 % vs. 42,1 %), Cephalosporine (10,5 % vs. 21,1 %), 
Acylureidopenicilline mit β-Laktamase-Inhibitoren (10,5 % vs. 15,8 %) sowie bei den 






Hinsichtlich des Einsatzes von Antimykotika ergaben sich keine Gruppenunterschiede. Die 
durchschnittliche Applikationsdauer betrug 4,1 ± 8 Tage in der GM-CSF-Gruppe vs.                     
2 ± 4,6 Tage in der Placebogruppe. Bei der am häufigsten eingesetzten Substanzklasse handelte 
es sich in beiden Studienarmen um Azolderivate (23,6 %) (Tabelle 20). 
Hinsichtlich einer antiviralen Therapie mit dem Virostatikum Aciclovir zeigte sich keine 
statistisch signifikante Differenz zwischen den Studiengruppen (Tabelle 20).  
 
Tabelle 20: Antiinfektiva der sekundären Infektionen in der GM-CSF-Studie 
Antiinfektiva (für sekundäre Infekte/erkrankte Probanden) GM-CSF Placebo P-Wert 
Einsatz von Aminopenicillinen ab Studieneinschluss 
o Tage mit Aminopenicillinen ab Studieneinschluss 
Einsatz ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antibiotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,7 ± 3,2 / 1,1 ± 3,9 
1/19 (5,3 %)/ 1/13 (7,7 %) 
0 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,4 ± 1,6 / 0,5 ± 1,9 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,4 ± 1,6 / 0,5 ± 1,9 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7%) 
0,4 ± 1,6 / 0,5 ± 1,8 




1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7%) 
0,4 ± 1,6 / 0,5 ± 1,8 
1† / 1† 
0,98* / 0,9* 
1† / 1† 
  
1† / 0,46* 
0,47* / 0,44* 
1†/ 1† 
1* / 0,93* 
 
Einsatz mit Aminopenicillinen + β-Laktamase-Inhibitoren                                          
ab Studieneinschluss 
o Tage mit Aminopenicillinen + β-Laktamase-
Inhibitoren ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
 




1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,1 ± 0,5 / 0,2 ± 0,6 
 
1/19 (5,3 %)/ 1/15 (6,7 %) 
 




1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,5 ± 2,3 / 0,7 ±2,6 
 
1† / 1† 
 




1† / 1† 
0,98* / 0,97* 
Einsatz von Acylureidopenicillinen + β-Laktamase-Inhibitoren ab 
Studieneinschluss 
o Tage mit Acylureidopenicillinen + β-Laktamase-
Inhibitoren ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o  Antibiotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
2/19 (10,5 %) / 2/19 (15,4 %) 
 
1,3 ± 3,8/ 1,8 ± 4,5 
 
0 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,1 ± 0,2 / 0,1 ± 0,3 
2/19 (10,5 %) / 2/19 (15,4 %) 
1,2 ± 3,7 / 1,8 ± 4,4 
3/19 (15,8 %) / 3/15 (20 %) 
 
0,5 ± 1,3 / 0,7 ± 1,4 
 
0 
2/19 (10,5 %) / 2/15 (13,3 %) 
0,4 ± 1,1 / 0,5 ± 1,2                        
2/19 (10,5 %) / 2/15 (13,3 %) 
0,2 ± 0,5 / 0,2 ± 0,6 





1† / 1† 
0,57*/ 0,62* 
1† / 1† 
0,92*/ 0,78* 
Einsatz von Cephalosporinen ab Studieneinschluss 
o Tage mit Cephalosporinen ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antibiotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
2/19 (10,5 %) / 2/19 (15,4 %) 
2,1 ±  6,2 / 3 ± 7,4 
0 
2/19 (10,5 %) / 2/19 (15,4 %) 
1,1 ± 3,2 / 1,5 ± 3,8 
2/19 (10,5 %) / 2/19 (15,4 %) 
1 ± 3,1 / 1,5 ± 3,7 
4/19 (21,1 %) / 4/15 (26,7%) 
1,2 ± 3 / 1,5 ± 3,4 
0 
3/19 (15,8 %) / 3/15 (20 %) 
0,8 ± 2,1 / 1,4 ± 2,6 
2/19 (10,5 %) / 2/15 (13,3%) 




1† / 1† 
0,77*/ 0,67* 
1† / 1† 
0,92*/ 0,78* 
Einsatz von Tetracyclinen ab Studieneinschluss 
o Tage mit Tetracyclinen ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
- Einsatz ab V29 







1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,1 ± 0,5 
0 
0  
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7%) 
0,1 ± 0,4 
1† / 1† 
0,47* / 0,5* 
  
 
1† / 1† 
0,47* / 0,5* 
Einsatz von Aminoglykosiden ab Studieneinschluss 
o Tage mit Aminoglykosiden ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
o Antibiotika-Tage V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antibiotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,9 ± 4,1 / 1,4 ± 5 
0 
0  
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,2 ± 0,7 / 0,2 ± 0,8 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,8 ± 3,4 / 1,2 ± 4,2 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,1 ± 0,2 / 0,1 ± 0,3 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,1 ± 0,2 / 0,1 ± 0,3 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,1 ± 0,2 / 0,1 ± 0,3 
0 
0  
1† / 1† 
0,98* / 0,9* 
1† / 1† 
0,47* / 0,5* 
1† / 1† 
0,98* / 0,9* 
1† / 1† 





Einsatz von Fluorchinolonen ab Studieneinschluss 
o Tage mit Fluorchinolonen ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
o Antibiotika-Tage V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antibiotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
4/19 (21,1 %) / 4/13 (30,8 %) 
2,8 ± 5,9 / 4,1 ± 6,8 
0 
0  
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,4 ± 1,9 / 0,6 ± 2,2 
3/19 (15,8 %) / 3/13 (23,1 %) 
2,4 ± 5,8 / 3,5 ± 6,8 
42,1% (8/19) / 8/15 (53,3 %) 
4 ± 6,9 / 5,1 ± 7,5 
2/19 (10,5 %) / 2/15 (13,3 %) 
0,2 ± 0,6 / 0,3 ± 0,5 
21,1% (4/19) / 4/15 (26,7 %) 
1,1 ± 2,4 / 1,3 ± 2,7 
6/19 (31,6 %) / 6/15 (40 %) 
2,9 ± 6,2 / 3,7 ± 6,8 
0,08† / 0,3† 
0,25* / 0,39* 
0,49† / 0,48† 
0,24* / 0,26* 
0,34† / 0,33* 
0,21* / 0,28* 
0,45† / 0,43† 
0,36* / 0,5* 
Einsatz von Carbapenemen ab Studieneinschluss 
o Tage mit Carbapenemen ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
o Antibiotika-Tage V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antibiotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
3/19 (15,8 %) / 3/13 (23,1 %) 
1,7 ± 4,7 / 2,5 ± 5,8 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,3 ± 1,1 / 0,4 ± 1,4 
2/19 (10,5 %) / 2/19 (15,4 %) 
1 ± 3 / 1,5 ± 3,6 
2/19 (10,5 %) / 2/13 (15,4 %) 
0,7 ± 2,2 / 1 ± 2,6 
2/19 (10,5 %) / 2/15 (13,3 %) 





2/19 (10,5 %) / 2/15 (13,3 %) 







1† / 1† 
0,96*/ 0,95* 
 
Einsatz von Glykopeptiden ab Studieneinschluss 
o Tage mit Glykopeptiden ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
o Antibiotika-Tage V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antibiotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
 
4/19 (21,1 %) / 4/13 (30,8 %) 
4,2 ± 11,7 / 6,1 ± 13,8 
0 
0  
3/19 (15,8 %) / 3/13 (23,1 %) 
1,2 ± 3,5 / 2 ± 4,1 
4/19 (21,1 %) / 4/13 (30,8 %) 
3 ± 8,9 / 4,3 ± 10,6  
 
6/19 (31,6 %) / 6/15 (40 %) 
2,4 ± 6,5 / 3,1 ± 7,2 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,2 ± 0,7 / 0,3 ± 0,8 
4/19 (21,1 % )/ 4/15 (26,7 %) 
0,5 ± 1,1 / 0,8 ± 1,3 
3/19 (15,8 %) / 3/15 (20 %) 
1,9 ± 5,9 / 2,4 ± 6,6 
 
0,71†  0,71† 
0,6*/ 0,81* 
1†/ 1† 
0,24* / 0,26* 
1† / 1† 
0,77*/ 0,7* 
1† / 1† 
0,7* / 0,54* 
 
Einsatz von Oxazolidinonen ab Studieneinschluss 
o Tage mit Oxazolidinonen ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
o Antibiotika-Tage V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antibiotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
1 ± 4,1 / 1,4 ± 5 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,2 ± 0,7 / 0,2 ± 0,8 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 




1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 





1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,5 ± 2,1 / 0,6 ± 2,3 
 
1† / 1† 
0,98* / 0,9* 
1† / 1† 
0,47* / 0,44* 
1† / 1† 
0,47* / 0,44* 
1† / 1† 
0,47* / 0,5* 
 
Einsatz von Glycylcyclinen ab Studieneinschluss 
o Tage mit Glycylcyclinen ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
o Antibiotika-Tage V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antibiotika-Tage V1-V28 










1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,3 ± 1,4 / 0,4 ± 1,5 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,1 ± 0,2 / 0,1 ± 0,3 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7%) 
0,3 ± 1,4 / 0,4 ± 1,5 
0 
 
1† / 1†   
0,47* / 0,5* 
1† / 1† 
0,47* / 0,5* 
1† / 1†  
0,47* / 0,5* 
  
 
Einsatz von Lipopeptiden ab Studieneinschluss 
o Tage mit Lipopeptiden ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antibiotika-Tage ab V29 
 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,3 ± 1,2 / 0,4 ± 1,4 
0 
0  
1/19 (5,3 %) / 1/13 (6,7 %) 









1† / 0,46† 
0,47* / 0,44* 
  
  
1† / 0,46† 
0,47* / 0,44* 
 
Einsatz von Azolderivaten ab Studieneinschluss 
o Tage mit Azolderivaten ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
o Antimykotika-Tage V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antimykotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antimykotika-Tage ab V29 
 
5/19 (26,3 %) / 5/13 (38,5 %) 
3,3 ± 6,2 / 4,8 ± 7 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,2 ± 0,7 / 0,2 ± 0,8 
3/19 (15,8 %) / 3/13 (23,1 %) 
1,4 ± 4/ 2,1 ± 4,8 
4/19 (42,1%) / 4/13 (30,8 %) 
1,9 ± 4,3 / 2,8 ± 5 
 
5/19 (26,3 %) / 5/15 (33,3 %) 
2,8 ± 5,5 / 3,6 ± 6  
2/19 (10,5 %) / 2/15 (13,3 %) 
0,1 ± 0,5/ 0,1 ± 0,5 
4/19 (21,1 %) / 4/15 (26,7 %) 
1,9 ± 4,5 / 2,4 ± 5 
2/19 (10,5 %) / 2/15 (13,3 %) 
0,9 ± 3,7 / 1,2 ± 4,1 
 
1† / 1† 
0,96* / 0,73* 
1† / 1† 
0,98* / 0,9* 
1† / 1† 
0,68* / 0,82* 
0,66† / 0,51† 
0,41* / 0,3* 
 
Einsatz von Polyenen ab Studieneinschluss 
o Tage mit Polyenen ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
o Antimykotika-Tage V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Antimykotika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antimykotika-Tage ab V29 
 
3/19 (15,8 %) / 3/13 (23,1 %) 
1,9 ± 5,5 / 2,8 ± 6,5 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,2 ± 0,7 / 0,2 ± 0,8 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
1,2 ± 5,1 / 1,7 ± 6,1 
3/19 (15,8 %) / 3/13 (23,1 %) 











0,23† / 0,08† 
0,12* / 0,09* 
1† / 0,46† 
0,47* / 0,44* 
1† / 0,46† 
0,47* / 0,44* 
0,23† / 0,08† 
0,12* / 0,09* 
 
Einsatz von Ecchinocandinen ab Studieneinschluss 
o Tage mit Ecchinocandinen ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Antimykotika-Tage ab V29 
 
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,4 ± 1,6 / 0,5 ± 1,9 
0 
0  
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 









1† / 0,46† 
0,47* / 0,44* 
  
  
1† / 0,46† 
0,47* / 0,44* 
 
Einsatz von Aciclovir ab Studieneinschluss 
o Tage mit Aciclovir ab Studieneinschluss 
- Einsatz während V1-V9 
o Virostatika-Tage V1-V9 
- Einsatz während V1-V28 
o Virostatika-Tage V1-V28 
- Einsatz ab V29 
o Virostatika-Tage ab V29 
 
3/19 (15,8 %) / 3/13 (23,1 %) 
1,1 ± 2,8 / 1,6 ± 3,3 
0 
0  
1/19 (5,3 %) / 1/13 (7,7 %) 
0,4 ± 1,8 / 0,6 ± 2,2 
2/19 (10,5 %) / 2/13 (15,4 %) 
0,7 ± 2,2 / 1 ± 2,6 
 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,6 ± 2,5 / 0,7 ± 2,8 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 
0,2 ± 0,9 / 0,5 ± 2,1 
1/19 (5,3 %) / 1/15 (6,7 %) 




0,6† / 0,31† 
0,38* / 0,32* 
1† / 1† 
0,47* / 0,5* 
1† / 1† 
0,98* / 0,97* 
0,47† / 1† 
0,24* / 0,2* 
 






Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass bei Patienten mit sepsis-
assoziierter Immunsuppression unter GM-CSF im Vergleich zu Placebo keine Reduktion der 
Gesamtzahl und kein Einfluss auf den Infektfokus und die Kategorie von sekundären Infektionen 
beobachtetet werden konnte. Unter Berücksichtigung der zeitlichen Verteilung zeigte sich in der 
Interventionsgruppe während des Interventionszeitraumes mit GM-CSF (V1-V9) eine signifikant  
niedrigere Rate an Sekundärinfekten als im Vergleich zum Zeitpunkt nach Abschluss der 
immunstimulierenden Therapie (GM-CSF: p = 0,04, Placebo: p = 0,2). Es wurde beobachtet, 
dass das infekt-freie Intervall zwischen den Sekundärinfekten im Zeitraum der ersten 28 Tage 
nach Studieneinschluss in der Verumgruppe verlängert war ohne statistische Signifikanz (p = 
0,75). 
Bei fehlendem Nachweis signifikanter Unterschiede zwischen den Studiengruppen suggerieren 
die in der vorliegenden Analyse erhobenen Daten, dass die nachgewiesenen 
immunstimulierenden und -restituierenden Effekte von GM-CSF bei sepsis-assoziierter 
Immunsuppression für eine infektionspräventive Wirkung gegenüber sekundären Infektionen in 
der vorliegenden Kohorte mit limitierter Fallzahl nicht suffizient erscheint bzw. für eine 
statistische Aussagekraft nicht ausreichend waren.  
Bezüglich des Erregerspektrums einschließlich opportunistischer Pathogene sowie der Auswahl 
und Therapiedauer der angewendeten Antibiotika, Reserveantibiotika, Antimykotika und 
Virostatika bei der anti-infektiösen Therapie der Primär- und Sekundärinfektionen ließen sich 
keine signifikanten Unterschiede nachweisen. 
Ein Überlebensvorteil in Form einer signifikanten Beeinflussung der infekt-assoziierten, 
allgemeinen Gesamt- und 28-Tage-Mortalität konnte wie in vergleichbaren Interventionsstudien 
bei adulten Probanden mit akutem Lungenversagen und SIRS sowie bei an Infektionen 
erkrankten Neugeborenen unter GM-CSF nicht demonstriert werden (113, 114, 127, 128).   
Möglicherweise sind jedoch die Verlängerung des infekt-freien Intervalles der Sekundärinfekte 
innerhalb der ersten 28 Tage ab Studieneinschluss sowie temporär zwischen später 
aufeinanderfolgenden Sekundärinfektionen als auch das zeitlich verzögerte Auftreten der Infekte 
bei Probanden mit einem Sekundärinfekt in der Verumgruppe ein Hinweis auf eine schnellere 





Korrespondierend konnte bereits eine schnellere Rekonvaleszenz von Infektionen mit septischen 
Verlauf bzw. postoperativen Infektionen bei immunkompromittierten Patienten in klinischen 
Studien mit reduzierter Fallzahl demonstriert werden (100, 114). Kontrovers zu Ergebnissen von 
Spies et al. und Cairo et al. konnten Hall et al. sowie Orozco et al. unter GM-CSF eine 
infektionsprophylaktische bzw. infekt-präventive Wirkung durch ein signifikant reduziertes 
Auftreten nosokomialer Infektionen bei Kindern mit sepsis-assoziierter Immunsuppression und 
Multiorganversagen bzw. eine reduzierte Infekt-Rate bei Patienten mit atraumatisch bedingter 
abdomineller Sepsis nachweisen (100, 101, 116-118); zusätzlich konnten Orozco et al. eine 
Verkürzung der antibiotischen Therapiedauer sowie des intrahospitalen Aufenthaltes beobachten 
(117). Im Hinblick auf die Ergebnisse von Hall et al. und Orozco et al. konnte hier keine 
signifikante Reduktion der Infekt-Rate in der Interventionsgruppe beobachtet werden. Die  GM-
CSF- und Placebo-Gruppe wiesen keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf die  
Gesamtzahl der Sekundärinfekte auf (GM-CSF: 28 Infekte, Placebo: 27 Infekte). Ausschließlich 
bei der Vergleichsbetrachtung hinsichtlich der zeitlichen Verteilung wiesen Patienten im 
Interventionsarm eine geringere Rate an Sekundärinfekten während des Interventionszeitraumes 
in Relation zum Zeitraum nach Abschluss der immunstimulierenden Therapie auf (GM-CSF: p = 
0,04, Placebo: p = 0,2).   
Im Kontext dieser Studienresultate könnten die verhältnismäßig geringere Anzahl der 
Sekundärinfektionen während des Interventionszeitraumes sowie die beobachtete tendenziell 
zeitlich verzögerte Manifestation der Sekundärinfekte auf einen Effekt von GM-CSF im Sinne 
einer Infektionsprävention hinweisen. In Bezug auf eine zeitliche Verzögerung urogenitaler, 
gastrointestinaler und dermal-viraler Infektionen könnte ebenfalls eine effektive Rekrutierung 
des zellulären Immunsystems im Bereich spezifischer epithelialer und subepithelialer Gewebe 
angenommen werden. So wurde unter GM-CSF-Gabe bei an Morbus Crohn erkrankten Patienten 
eine signifikant verbesserte mucosale Heilung sowie in Tierversuchen mit GM-CSF-defizienten 
Mäusen ein präventiver Effekt bezüglich intestinaler Infektionen nachgewiesen (129).  
Um die in dieser Studie beobachteten immunrestorierenden und infekt-präventiven Tendenzen 
verifizieren zu können, sind weitere Folgeuntersuchungen in großangelegten, prospektiven 
Studien mit größeren Studienkollektiven sowie einem längeren Beobachtungszeitraum 
erforderlich.   
Angesichts der verhältnismäßig geringeren Infekt-Rate während des Interventionsintervalles und 





Halbwertszeit von GM-CSF (1,4 - 3,5 Stunden) könnte ebenfalls ein längeres 
Applikationsintervall oder die Verwendung chemisch modifizierter Formen des rekombinanten 
GM-CSF mit längerer Halbwertszeit diskutiert werden (101, 109, 111, 112, 130).  
 
Berücksichtigt werden muss, dass die in den aktuellen Studien gewonnenen Ergebnisse zum Teil 
mithilfe von in vitro-Modellen, Tiermodellen und klinischen Studien erhoben wurden, die auch 
Unterschiede hinsichtlich der Dosierung, Applikationsart und des Applikationsintervalls sowie 
der verwendeten Subtypen des rekombinanten humanen GM-CSF und der Studiendesigne 
aufweisen (80, 99, 109, 114, 115, 117, 118). Somit sollten einheitliche Dosierungen und 
Applikationsschemata entwickelt werden, um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den 
verschiedenen Studienergebnissen über die Wirkung dieses Immunstimulans zu ermöglichen, 
das aktuell auch nur im off-label-use verwendet werden kann und dessen vielfältige 
myeloproliferative und funktionelle Effekte sowie deren zugrundeliegende 
Wirkungsmechanismen bis heute nicht vollständig geklärt sind (80, 107, 131, 132).  
Prospektiv könnten in der aktuellen „GRID“-Studie (GM-CSF to Decrease ICU Acquired 
Infections) erstmalig mit dieser Studie vergleichbare und für die zukünftige und terminale 
Beurteilung von GM-CSF als effektives adjuvantes Therapeutikum bei sepsis-assoziierter 
Immunsuppression essentielle Ergebnisse gewonnen werden (133). Es handelt sich hierbei um 
eine Phase III-, doppelverblindete, randomisierte placebokontrollierte Multizenter-Studie an den 
„Hospices Civils de Lyon“, die den reduzierenden Einfluss von GM-CSF auf die Inzidenz 
nosokomialer Infektionen bei Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock und sepsis-
assoziierter Immunsuppression untersucht (133). Als primäres Outcome soll die Anzahl 
betroffener Probanden, die an sekundären Infektionen auf Intensivstation bis Tag 28 oder bis zu 
dem Zeitpunkt der Verlegung erkranken, ermittelt werden (133). Sekundäre Outcome-Parameter 
stellen unter anderem die Inzidenz und Inzidenzdichte von sekundären Pneumonien, Katheter-
assoziierten Infektionen und Harnweginfekten sowie die 28-Tage-, 1-Jahres- sowie gesamt-
intensivstationäre und -intrahospitale Mortalität dar (133).  
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie erstmalig bei Patienten mit 
schwerer Sepsis und septischem Schock und sepsis-assoziierter Immunsuppression in einer     
Phase III-Studie unter adjunktiver Therapie mit GM-CSF einen Einfluss auf die zeitliche 
Verteilung der Sekundärinfekte sowie eine Verlängerung des Infekt-freien Intervalls innerhalb 
der ersten 28 Tage ab Intervention sowie partiell bei aufeinanderfolgenden sekundären 












5.1. Schwächen und Limitationen der Arbeit 
Bei der Beurteilung der in dieser Analyse erhobenen Befunde und Schlussfolgerungen müssen 
folgende Limitationen berücksichtigt werden: 
Die Studie von Meisel und Schefold et al. war initial nicht auf die Erfassung sekundärer 
Infektionen konzipiert, sondern auf die Wiederherstellung von monozytärer Immunkompetenz 
(primärer Endpunkt), gemessen an einer Erholung der mHLA-DR-Expression. Somit konnten in 
der vorliegenden explorativen retrospektiven Datenerfassung nur hypothesengenerierende 
Erfassungen gemacht werden. Dies muss auch bei der beobachteten signifikanten Differenz der 
Sekundärinfektrate während/nach Abschluss der GM-CSF-Therapie in der Interventionsgruppe 
berücksichtigt werden.     
Zudem führt die moderate Stichprobengröße potentiell zu einem größeren Einfluss von 
Confoundern. Als weitere Limitation muss die fehlende Durchführung einer multivariaten 
Analyse diskutiert werden, auf die wegen der zu erwartenden Unterpowerung sowie des 
beobachtenden Charakters der Analyse verzichtet wurde.   
Zusätzlich waren drei handschriftliche Patientenakten (GM-CSF: 1 Proband, Placebo:                          
2 Probanden) in der vorliegenden retrospektiven Untersuchung nicht vorhanden. 
Bei dem untersuchten Studienkollektiv handelte es sich zudem um eine definierte Subpopulation 
septischer Patienten, die während der immunsuppressiven hypo-inflammatorischen Spätphase 
eingeschlossen wurden. Eine Aussage für Patienten ohne sepsis-assoziierte Immunsuppression  
ist somit nicht möglich.  
Durch den retrospektiven Charakter dieser Arbeit kann nicht ausgeschlossen werden, dass 
empirische und klinische Informationen durch fehlende Dokumentationen nicht in die 
Auswertung mit einbezogen werden konnten.  
Bei der Identifikation der sekundären Infektionen muss weiterhin berücksichtigt werden, dass 
viele Patienten zum Zeitpunkt der Infekte sediert und beatmet waren. Somit war, wie für ein 
solches Patientenkollektiv typisch,  eine klinische Befunderhebung bei der Diagnosestellung der 
sekundären nosokomialen Infektionen, die nach den CDC-Kriterien erforderlich war, nur 
eingeschränkt möglich, so dass daher eine Modifikation mit teils empirischen Kriterien 
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